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Einleitiiiig. 

Seit  Quincke  im  Jalire  1891  die  Untersuchung  der  Zerebro- 
spinalfliissigkeit in  die  Zahl  der  klinisclien  Untersucluingsmetlioden 
der  inneren  Medizin  einreilite,  sind  eine  ungelieuer  groBe  Menge  von 
Arbeiten  iiber  diese  bis  dahin  wenig  beachtete  Korperfliissigkeit  er- 
schienen.  Insbesonders  wuchs  die  Flut  literarischer  Erzeugnisse, 
nachdem  Ravaut,  Sicard  und  andere  franzosische  Psychiater 
und  Neurologen  durcli  ihre  grundlegenden  Untersuchungen  eine 
wiinschenswerte  Bereicherung  der  niethodischen  Krankenuntersuchung 
zuteil  werden  lieBen.  Die  Neurologie  verfiigte  schon  imnier  durch 
ihre  selbstverstandliche  Anlehnung  an  die  innere  Medizin  iiber  eine 
groBe  Menge  positiver  Untersuchungsmethoden,  wahrend  die  Psychia- 
trie  sich  allmahlich  von  der  spekulativen  Betrachtungsweise  loszu- 
sagen  anfing  und  auf  Grund  anatomischer  Forschungen  und  unter 
Mitbenutzung  neurologischer  Methoden  sich  auf  einen  naturwissen- 
schaftlichen  Boden  stellte.  Einen  Stein  zu  diesem  Bauwerk  positiver 
Untersuchungsmethoden  stellt  die  Untersuchung  der  Zerebrospinal- 
fliissigkeit dar. 

Durch  die  Menge  der  Leistungen  auf  diesem  Gebiete  hat  sich 
eine  Uniibersichtlichkeit  des  Erreicliten  ergeben,  die  demjenigen,  der 
im  Beginn  des  Studiums  der  Zerebrospinalfliissigkeit  steht,  die  Arbeit 
wesentlich  zu  erscliweren  geeignet  ist.  Dieser  Grund,  der  mir  gegen- 
iiber  verschiedentlich  geauBert  worden  ist,  hat  mich  veranlaBt,  neben 
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der  eingehenden  Schilderung  der  eigenen  Untersuchungsergebnisse 
der  Arbeit  das  Wesentlicliste  von  dem  einzuverleiben,  was  andere 
in  dem  Gebiete  gearbeitet  haben;  dadurch  ist  es  mir  moglich  ge- 
worden,  eine  Darstellung  dessen  zu  geben,  was  wir  z.  Z.  uber  die 
pliysikalischen,  chemischen  und  zy tologischen  Eigenschaften 
der  Zerebrospinalfliissigkeit  und  deren  klinische  Bedeu- 
tung  wissen.  Das  untersuchte  Material  entstammt  der  psychia- 
trischen  Klinik  in  Miinchen*). 

Viele  Erfahrungen  verdanke  icli  wahrend  meiner  Tatigkeit  auf 
der  neurologisclien  Abteilung  des  Krankenliauses  Hamburg-Eppen- 
dorf  Herrn  Dr.  Nonne. 

I.  Allgemeiner  Teil. 
1.  Allgemeine  anatomische  und  physiologische  Verhaltnisse. 

Die  ZerebrospinalHiissigkeit  befindet  sicli  in  den  sog.  Sub- 
arachnoidealraunien;  dieselben  sind  eingeschlossen  einerseits  von 
der  Aracbnoidea  als  der  auBeren  Wand,  andererseits  von  der  Pia 
mater  als  der  inneren  Wand.  Spangen  des  Bindegewebes  der  Aracb- 
noidea Ziehen  zur  Pia,  so  dafi  von  „Raumen"  gesprochen  Averden  kann. 
Walirend  die  Pia  der  Gebirnrinde  und  dem  Riickenmark  direkt  auf- 
liegt,  setzt  die  Aracbnoidea  iiber  die  Furchen  der  Hirnrinde  hinweg  ' 
und  liegt  dem  Riickenmarke  lose  auf.  In  dem  dadurch  gebildeten 
Raume,  der  sackartig  das  Gehii-n  und  Riickenmark  umhiillt,  findet 
sich  die  Zerebrospinalfliissigkeit,  sie  umspiilt  das  Zenti-alnervensystem; 
es  ist  klar,  daB  sie  als  ein  Teil  des  Drainagesystems  des  Zentral- 
nervensystems  auch  eine  hervorragende  Wiclitigkeit  fiir  dasselbe  be- 
sitzt.  Die  Zerebrospinalfliissigkeit  der  Subarachnoidealriiume  steht 
in  freier  Kommunikation  mit  der  in  den  Gehirnventrikeln  sich  be- 
findenden.  Dufois  und  Sicard  konnteh  bei  Tierversuchen  nach- 
weisen,  da6  bei  Injektion  von  sterilisierter  Tusche  unter  die  Aracb- 
noidea der  Lumbalgegend  sich  dieselbe  rasch  nach  oben  ausbreitete, 
in  2—4  Stunden  in  der  Hohe  der  obersten  Halsregion,  dann  an 
der  Basis  des  Gehirnes  und  spater  auch  in  den  Ventrikeln  erschien. 

Wo  ist  die  Entstehungsstelle  der  ZerebrospinalHiissigkeit 
zu  suchen?  Hieriiber  bestehen  nur  Mutmafiungen,  denen  eine  mehr 
Oder  minder  groBe  Walirsclieinlichkeit  zuzubiUigen  ist.  Luschka 

*)  Herrn  Dr.  Alzheimer  bin  ich  fiir  seine  Anregungen  und  vielfiiltige 
Untei-stiitzung  bei  der  vorliegenden  Arbeit  zu  groBtem  Dank  verpfliclitet. 
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war  der  erste,  der  dem  Plexus  chorioideus  die  Bedeutung  eines 
Sekretionsorgans  der  Zerebrospinalflussigkeit  beimafi.  Seine  Be- 
hauptung  wird  so  ziemlich  allgemein  anerkannt;  so  fuhrte  Ziegler 
die  kolossale  Vaskularisation,  die  der  Plexus  chorioideus  zeigt,  auf 
die  sekretorische  Funktion  zuriick,  die  den  Epithelzellen  des  Plexus 
innewohnt.  Der  Subarachnoidealraum  steht,  wie  zum  Verstandnis 
des  folgenden  auszufuhren  ist,  in  Verbindung  mit  dem  Subdiiral- 
raum,  und  zwar  durch  Lymphraume  und  durch  venose  GefaBausbrei- 
tungen.  Dadurch  ist  eine  Kommunikation  mit  dem  venosen  Sinus 
der  harten  Hirnhaut  gegeben,  besonders  mit  dem  Sinus  longitudi- 
nalis  superior  (Landois).  Die  PACCHiONischen  Granulationen  — 
bindegewebige  Zellen,  die  diese  Verbindung  vermitteln  —  stellen 
noeh  eine  weitere  Kommunikation  her,  namlich  die  mit  den  spongiosen 
Knochenraumen  des  Schadels  und  den  Venen  der  Schadel-  und  Ge- 
sichtsoberflache.  So  diirfen  wir  annehmen,  daB  wenigstens  unter  be- 
stimmten  Verhaltnissen  aus  den  venosen  und  Lymphraumen  des 
Schadels  Fliissigkeitsmengen  zu  der  vorhandenen  Zerebrospinalfliissig- 
keit  hinzukonimen  konnen.  Die  beschriebenen  Kommunikationen 
dienen  sowohl  zum  ZufluB  als  auch  zum  AbtluB  der  Zerebrospinal- 
flussigkeit. Key  und  Retzius  nehmen  dementsprechend  zwei  ver- 
schieden  geartete  AbfluBwege  an,  die  Venen  und  die  LymphgefaBe. 
So  konnte  A.  Spina  durch  einen  Tierversuch  am  Hunde  nachweisen, 
daB  bei  Injektion  von  Milch  in  die  Schadelhohle  bei  starkem  Drucke 
Milchtropfchen  an  der  Schleimhaut  der  Nase  vermittels  der  Lymph- 
wege  erschienen.  Dasselbe  Experiment  gelang  auch  nach  Injektion 
von  Farbstoff  bei  Erhohung  des  Liquordruckes. 

Diese  grundlegenden  Untersuchungen  geben  eine  Erklarung  fiir 
die  von  Klinikern  gemachte  Beobachtung,  daB  Zerebrospinalflussig- 
keit aus  der  Nase  floB,  was  zerebrospinaler  Katarrh  genannt  wurde. 
Neuerdings  wurde  ein  solcher  Fall  veroffentlicht  in  dem  Jubilaums- 
band  fur  Obersteiner  in  Wien.  Es  handelt  sich  meist  um  Kranke, 
welche  an  Kopfschmerz,  Schwindel,  Zuckungen.  Schwache  des  Seh- 
und  Gehororgans  leiden.  Mit  dem  AusfluB  tritt  sehr  oft  eine  Besse- 
rung,  mit  der  Sistierung  desselben  eine  Verschlimmerung  des  Zu- 
standes  ein.  Die  Krankheitssymptome  erinnern  an  das  klinisclie 
Bild  der  Meningitis  serosa. 

Die  venose  Abfuhr  der  Zerebrospinalflussigkeit  wird  nach  Spina 
durch  Erhohung  des  Liquordruckes  vermehrt,  durch  Erniedrigung 
verniindert.    Beim  Tierversuch  konnten  im  ersteren  Falle  von  den 
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zerebralen  Liquorraunien  aus  selbst  die  grofien  Venenstamme  injizieit 
unci  die  Injektionsfliissigkeit  bis  in  die  leclite  Hei'zkammer  befordert 
werden.  Hierbei  wurden  auch  korpuskulare  Elemente,  wie  Hefezellen, 
aus  den  Liquorraunien  fortgefiihrt.  Bei  alinlichen  Versuchen  sah 
ZiEGLER  injizierte  Feriozyankalilosung  nacli  10  Minuten  im  Blute, 
viel  spiiter  in  der  Lymphe  erscheinen;  und  Magendie,  der  schon 
vor  einer  Reihe  von  Jahrzehnten  die  Wichtigkeit  der  Zerebrospinal- 
keit  erkannte,  zeigte,  daB  in  physiologischer  Kochsalzlosung  gelostes 
und  in  die  Scliadelhohle  injiziertes  Methylenblau  nach  15 — 20  Minuten 
den  Harn  blau  farbte*). 

Nach  diesen  Ausfiihrungen  ist  es  verstandlicli,  da6  die  Regu- 
lierung  des  Abflusses  der  Zerebrospinalfliissigkeit  auch  gesteigerten 
Anspriichen  bei  krankhaft  gehobener  Produktion  von  Liquor  gerecht 
werden  kann;  die  iiberreicldiclie  Fliissigkeit  fliefit  in  die  Venen  und 
LymphgefiiSe  ab.  Es  hat  demnach  die  Ansammlung  der  Zerebro- 
spinalfliissigkeit in  den  Hiillen  des  Zerebrospinalsystems  einen 
doppelten  Zweck:  1.  Schutz  des  ungeheuer  zarten  und  empfinrl- 
lichen  Organes,  2.  Reservoir  zum  Ausgleich  der  zuflieBenden  und 
abflieBenden  Menge  Liquor.  Geschiitzt  wird  das  Gehirn  und  Riicken- 
mark  zuniiclist  gegen  Gewalteinwirkungen  von  auBen,  z.  B.  Traumen. 
Es  ist  einzusehen,  daB  ohne  Liquor  die  Gehirnrinde  ungeheuer  oft 
bei  Schadeltraunien  schwere  Lasionen  (hivontragen  wiirde.  VVeiterhin 
\v1rd  bei  Druck  auf  die  Schitdelhohle  der  Druck  im  Innern  durch 
die  Fliissigkeit  an  alien  Stellen  gleichniaBig  verteilt.  so  daB  die  be- 
troffene  Stelle  nioglichst  entlastet  wird.  SchlieBlich  ist  durch  den 
Bestand  an  Liquor  und  die  Regelung  des  Abflusses  die  Moglichkeit 
gegeben,  daB  bei  starkeni  Blutandrang  in  das  Gehirn  und  bei  der 
dadurch  benotigten  Volumanderung  des  Organs  ein  Ausgleich  ge- 
schaft'en  wird,  der  sich  geltend  machen  wird  sowohl  in  eineni  all- 
gemeinen  starkerem  Druck  des  Liquors  —  auch  in  dei-  Wirbel- 
hohle  —  als  auch  in  einem  stiirkeren  AbfluB  des  Liquors  nach  den 
Venen  und  LymphgefaBen.  So  konzentriert  nach  Bonders  die 
Zerebrolspinalfliissigkeit  alle  systolische  und  exspiratorische  GefaB- 

*)  Albert  und  J.  Schnitzler  konnten  am  Tierversiich  beweisen,  daB 
Zerebrospinalfliissigkeit  in  den  Nervenscheiden  fluktiiiert.  Sie  entfernten  den 
Bulbus  oculi  bis  zum  binteren  Pole  und  fiihrten  eine  Kaniile  in  die  Scheide  des 
Nervus  ojiticus;  es  triiufelte  Liquor  aus  der  Kaniile.  Setzten  sie  durch  einen 
intrakraniell  eingefiibrten  Ballon,  der  mit  Wasser  gefiillt  war,  das  Gehirn  einem 
grOBeren  Drucke  aus,  so  wurde  der  AusfluB  um  ein  bedeutendes  vermehrt. 
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erweiterung  aiif  die  Stelle  des  nicht  Widerstand  leistenden  Teiles 
der  Gehirnumhullung. 

Der  Ausgleich  der  Fltissigkeitsmenge  kommt  in  zweiter  Linie 
in  Betracht.  Ein  Piinkt  ist  oben  schon  berulirt  worden,  der  Aus- 
gleich bei  Volumsveranderung  des  Gehirns,  die  sclion  unter  physio- 
logischen  Verhaltnissen  eine  Rolle  spielt.  In  erheblicherem  Grade 
kommt  die  Ausgleichung  noch  in  Betracht  uuter  krankhaften  Ver- 
haltnissen, bei  Neubildungen  im  Gehirn,  die  den  Subarachnoideal- 
raum  beeintrachtigen ,  ferner  bei  krankhafter  Mehrproduktion  an 
Zerebrospinalfliissigkeit.  Ohne  daB  das  Zentralorgan  wesentlich  ge- 
schadigt  wird,  wird  der  Druck  in  mehr  oder  weniger  kurzer  Zeit  durch 
die  Anderung  der  AbfluBmenge  geregelt  und  aut*  eine  geringere 
Hohe  gebracht. 

Die  Menge  der  Zerebrospinalfliissigkeit  wird  auf  60  bis 
150  ccm  geschatzt.  Davon  sollen  die  Ventrikel  20—30  ccni  ent- 
halten;  die  letztere  Schatzung  ist  jedenfalls  selir  reichlich.  Unter 
krankhaften  Verhaltnissen  kann  die  Menge  der  Zerebrospinalfiiissig- 
keit  1000  ccm  erreichen;  dies  wird  besonders  in  Fallen  von  hoch- 
gradigem  Hydrocephalus  der  Fall  sein. 

2.  Methode  der  Gewinnung. 

Um  die  Zerebrespinalflussigkeit  am  Lebenden  zur  Unter- 
suchung  zu  bekommen,  milssen  wir  den  Subarachnoidealraum  an 
einer  Stelle  eroffnen.  Die  passendste  Stelle  ist  der  Raiim  zwischen 
dem  3.  und  4.  oder  4.  und  5.  Dornfortsatz  der  entsprechenden 
Lendenwirbel.  Der  Processus  spinosus  ist  in  dem  Lendenteil  von 
gerader,  dem  Wirbelkorper  senkrecht  aufsitzender  Gestalt.  Diese 
anatomische  Beschaffenlieit  ermoglicht  das  Einfuliren  der  Nadel  in 
senkrechtei-  Richtung  mit  einer  ganz  geringen  Tendenz  nach  auf- 
warts.  Die  Punktionsnadel  dringt  nach  DurchstoBen  der  Haut,  die 
man  zweckmiiBig  mit  den  Fingern  anspannt,  durch  das  Ligamentum 
supraspinosum,  dann  mit  eineni  merklichen  Ruck  nach  Uber\vin- 
dung  eines  elastischen  Widerstandes  durch  das  Ligamentum  inter- 
spmosura,  ferner  durch  die  Dura  mater  und  Arachnoidea  in  den 
Subarachnoidealraum  ein.  Die  Tiefe  des  Eindringens  der  Nadel  ist 
verschieden;  bei  Kindern  betragt  sie  2—3  cm,  bei  Erwachsenen  4  bis 
6  cm;  die  Difierenzen  ruhren  vor  allem  von  der  mehr  oder  weniger 
starken  Adipositas  her.  Meist  wird  tbe  Lumbalpunktion  in  Seitenlage  vor- 
genommen;  bei  ruhigen  und  verstandigen  Patienten,  ebenso  bei  korper- 
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lich  Scliwerkranken  ist  diese  Lage  zu  empfehlen;  l)ei  argwohnischen 
Oder  lebhaften,  psychiscli  Kranken  ist  eine  andere  Lage  zu  empfehlen, 
die  ich  meist  angewendet  habe.  Icli  lasse  die  Patieiiten  quer  auf 
einem  Stuhle  niedersetzen,  so  da6  die  Stuhllehne  an  der  Seite  des 
Kranken  ist.  Der  Krinke  wird  aufgefordert,  sich  zu  beugen  und  gegen 
die  FuBspitzen  zu  sehen;  so  bekommt  man  eine  sehr  passende  Lage: 
die  Zwischenraume  zwischen  den  Proc.  spinosi  sind  weit  klaffend 
(lurch  die  Abbeugung  der  Wirbelsaule.  Man  sucht  dann  den  Rauni 
zur  Punktion  an  der  Wirbelsaule.  Am  best«n  ninimt  man  die 
Verbindungslinie  der  Spinae  iliacae  superiores;  der  nachst  hohere 
Raum  ist  der  zwischen  dem  3.  und  4.  Wirbelknochen  —  der  ge- 
suchte  Platz.  Als  Vorbereitung  zur  Punktion  eifolgt  die  Reinigung 
der  Stelle  mit  Seifenspiritus,  Ather  und  Alkohol.  Man  tastet  genau 
den  Platz  ab  und  stoBt  mit  einem  Ruck  die  Nadel  ein;  das  Durch- 
stofien  des  elastischen  Bandes  beweist  durch  einen  leichten  Wider- 
stand,  da6  die  Nadel  die  richtigc  Fiihrung  gehabt  hat  und  in  den 
Subarachnoidealraum  gelangt  ist.  Als  Nadel  verwendet  man  am 
besten  die  Platiniridiumnadel.  Zu  beziehen  von  Galante  in  Paris 
Oder  bilhger  von  Frohnhauser  in  Miinchen.  Dieselbe  hat  den  Vor- 
teil,  daB  die  Asepsis  garantiert  ist  durch  vorheriges  Ausgliihen  der 
Nadel;  ferner  ist  diese  Nadel  von  groBer  Elastizitat,  so  daB  ein  Ab- 
brechen  zwischen  den  Wirbelknochen  vermieden  wird.  Letzterer  un- 
angenehmer  Zwischenfall  ist  bei  den  Stalilnadeln  und  Nickelnadeln 
nicht  auszuschlieBen.  So  ist  mir  ein  Fall  bekannt,  daB  ein  Chirurg  bei 
einer  Lumbalaniisthesie  nach  Abbreclien  der  Nadel  die  Resektion  eines 
Proc.  spinosus  vornehmen  muBte.  Mir  ist  mit  den  Platiniridium- 
nadeln  in  ca.  700  Punktionen  nie  ein  MiBgeschick  vorgekomnien. 
Bei  ganz  ruhigen  Patienten  ist  vielleicht  die  Stahlnadel  mit  ihrem 
groBeren  Volumen  und  ihrer  groBeren  Harte,  die  das  Verbiegen  der 
Nadel  seltener  macht,  angenehmer;  sie  hat  auch  den  Vorteil,  daB 
man  sie  mit  einem  Mandrin  einfuhren  kann,  wodurch  das  oft  lastige 
Verstopftsein  der  Nadeloffnung  vermieden  wird,  und  daB  sie  wesent- 
lich  billiger  ist. 

Die  Zerebrospinalfliissigkeit  flieBt  je  nach  der  Druckhohe,  auf 
die  ich  spater  zu  sprechen  k'omme,  in  einzelnen  Tropfen  oder  auch  im 
Strahle  aus  der  Nadel.  Zur  oberflachlichen  Beurteilung  des  Druckes 
geniigt  dieser  grobe  Unterschied,  iiber  den  man  bei  ofteren  Punk- 
tionen ein  gewisses  Urteil  gewinnt.  Zu  beachten  ist  die  Farbe  des 
Liquor,  insbesondere  ob  sich  die  Farbe  im  Verlauf  des  AbflieBens 


207 

andert.    Hat  man  die  gewtinschte  Menge  Fliissigkeit  erhalten,  wird 
die  Nadel  rasch  heraiisgezogen  imd  die  Haiitoffnuiig  mit  einem  Gaze- 
stiickchen  und  Heftpiiaster  versclilossen.  Der  Kranke  wird  sofort  zu 
Bett  gebracht,  in  dem  er  mindestens  24  Stunden  im  Rulielage  auf 
dem  Riicken  zu  verweilen  hat.    Diese  Forderung  ist  eine  prinzipiell 
wichtige.    Es  ist  auBerdem  vviinschenswert,  den  Kopf  tief  zu  legen, 
schon  aus  dem  Grunde,  weil  man  ofters  die  Erfahrung  gemaclit  hat, 
dafi  aus  der  Punktionsoffnung  nach  der  Punktion  Liquor  nachsickerte. 
Freilich  kann  man  mit  den  angegebenen  VorsichtsmaBregeln  durch- 
aus  nicht  alle  unangenehmen  Folgeerscheinungen  ausschlielien. 
Ich  habe  die  Erfahrung  gemacht,  dafi  bei  Kranken,  die  an  Paralyse, 
Tabes,  Hirnlues,  Meningitis  leiden,  die  Lumbalpunktion  keine  un- 
angenehme  Wirkung  zeitigt,  wahrend  bei  Ki-anken,  die  psychopathisch 
Oder  hysterisch  sind,  Folgeerscheinungen  eintreten,  die  eine  Reihe 
von  Tagen  nach  der  Punktion  andauern  konnen.  Es  tritt  Erbrechen, 
Ubelkeit,  Druck  im  Kopf,  Lendenschmerz,  Appetitlosigkeit  mid  auch 
Durchfall  ein.  Ernste  Erscheinungen.  wie  Meningismus,  habe  ich  nach 
der  Lumbalpunktion  nie  beobachtet,  sie  sind  auch  von  Anderen  nur 
in  seltenen  Fallen  zur  Beobachtung  gekommen.   Doch  sind  einzelne 
Todesfalle  im  AnschluB  an  Punktionen  von  Tuniorkranken  beobachtet*). 
Bei  Verdacht  auf  Tumor  ist  also  zur  groBten  Vorsicht  zu  raten; 
insbesondere  dann,  wenn  der  Tumor  an  irgend  einer   Stelle  die 
Kommunikation  des  Liquors  abgeschnitten  hat.    In  solclien  Fallen 
ist  auch  auf  die  Hohe  des  Liquordruckes  kein  VerlaB,  denn  es  ist 
klar,  daB  in  dem  Abschnitt,  der  punktiert  wird,  ein  sehr  hoher  Druck 
existieren  kann,  ohne  daB  wir  deswegen  eine  groBe  Menge  ohne  Ge- 
fahr  abnehmen  diii-fen**).    Durcli  die  jetzt  iiblichen  Methoden  der 
Untersuchung  des  Liquors  in  der  Zahlkammer  ist  es  moglich,  solche 
Gefahren  auf  ein  Minimum  einzuschranken;  man  muB  sich  in  solchen 

*)  MuLLER  und  FuRBRiNGER  veroffeiitlichten  je  zwei  Falle  von  Hirn- 
tumor,  die  nach  der  Lumbalpunktion  sehr  rasch  zum  Exitus  gekommen  waren. 

GuMPRECHT  hat  im  Jahre  1900  17  Falle  von  plotzlicliem  Tode  nach  der 
Spinalpunktion  zusammengestellt.  Fast  alle  Kranke  hatten  Hirntumoren,  vor- 
wiegend  in  der  hinteren  Schadelgrube,  und  zeigten  schon  vor  der  Punktion 
deuthche  Zeichen  •  von  Hirndruck.  Gtoiprecht  fiihrt  den  Tod  auf  den  Ein- 
tritt  einer  primiiren  respiratorischen  Lahmung  zuriick  durch  Unterhrechung  der 
Liquorkommunikation  zwischen  Riickenmaxk  und  Hirnkammern. 

**)  Ossipow  hat  durch  das  Tierexperiment  gefunden,  dafi  die  Lumbal- 
punktion Hypenimie  in  den  Hirnhauten  und  in  der  Hirn-  und  Riickenmarks- 
snbstanz  verursacht,  fei-ner,  dafi  wiederholte  Punktionen  multiple  Blutungen  ver- 
ursachen.  ® 
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Fallen  ebeii  mit  einer  Methode  bescheiden.  Sicher  ist,  da6  wir,  wenn 
wir  nur  eine  kleine  Menge  Fliissigkeit  nelmien,  ernstliche  Folge- 
erscheinungen  der  Punktion  nur  selir  selten  bekommen. 

Kommen  nacli  der  Punktion  Infektionen  vor,  die  die 
weichen  Hirnhaute  in  Mitleidenschaft  Ziehen?  In  der  Literatur  ist 
nichts  davon  zu  finden;  nacli  einer  Punktion,  die  ich  an  einer  an  Paralyse 
leidenden  Patientin  maclite,  kamen  einige  Tage  nacli  der  Punktion 
meningitisclie  Ersclieinungen,  die  auf  eine  scliwere  eitrige  Meningitis 
liindeuteteii.  Patientin  starb  daran.  Der  nacliste  Gedanke  war  der, 
ob  nicht  die  Infektion  durcli  die  Punktion  gesetzt  sei.  Die  Sektion 
ergab  neben  dem  Befund  der  Paralyse  eine  eitrige  Meningitis,  von 
einer  Mittelohreiterung  ausgeliend.  Die  Punktionstelle  war  frei  von 
entziindliclien  Erscheinungen.  Der  Fall  ist  sehr  lelirreich;  ware  die 
Sektion  aus  irgend  einem  Grunde  nicht  moglicli  gewesen,  was  ware 
niiher  gelegen,  als  die  Lunibalpunktion  der  Infizierung  zu  beschuldigenV 
Tatsachlicli  bietet  die  Lumbali)unktion  inimerhin  eine  gewisse  In- 
fektionsgefalir.  Ich  konnte  in  mikroskopischen  Praparaten  (Tafel  XVI, 
Fig.  1 1)  des  Li(iuor  nachweisen,  daB  kleine  Hautpartikelchen  sich  in 
der  aufgefangenen  Fliissigkeit  fanden,  die  durch  die  Nadel  in  den 
Liquor  gestoBen  und  dann  mit  ausgeflossen  waren.  In  dem  Praparat 
waren  in  den  Hautscliichten  Mengen  der  verschiedensten  Kokken 
angehauft,  die  eben  auch  bei  intensivster  Reinigung  der  Haut  nicht 
hiitten  entfernt  werden  konnen  und  die  eine  gewisse  Gefahr  der  In- 
fektion in  sich  bergen. 

Daii  durch  die  Punktion  Blutungen  in  die  Gewebe  vorkommen 
konnen,  zeigt  ein  Fall  von  Riickenmarkstumor.  den  ich  auf  der  Ab- 
teilung  des  Herrn  Dr.  Nonne  im  Krankenhause  Eppendorf-Hamburg 
beobachten  konnte;  es  war  eine  diffuse  Blutung  in  den  weichen 
Hauten  in  der  Umgebung  der  Punktionsstelle  zu  konstatieren.  Die 
Punktion  war  in  diesem  Falle  zweimal  abgebrochen  worden,  da  nur 
etwas  Blut  zu  bekommen  war.  Einen  EinfluB  auf  den  letalen  Aus- 
gang  hatte  die  Blutung  nicht  gehabt. 

Es  ist  einzusehen,  dai5  es  nicht  moglich  ist,  anzugeben,  wie- 
viel  Fliissigkeit  im  einzelnen  Falle  entnommen  werden  kann.  Im 
allgemeinen  kann  man  den  Kranken,  bei  denen  man  einen  veriiiehrten 
Zellgehalt  erwartet,  groBere  ]\lengen  Liquor  abnehmen,  ebenso  Epi- 
leptikern.  Ich  beschranke  mich  auf  die  Entnahme  von  5—6  ccm 
in  den  genannten  Fallen;  dieses  Quantum  geniigt,  urn  alle  zurzeit 
gebrauchliciien  Untersucliungsmethoden  durclifiihren  zu  konnen.  In 
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anderen  Fallen  besclininke  ich  mich  auf  einige  Tropfen,  insbesojiders 
bei  Tumor  des  Zerebros])inalsystems.  Handeln  wir  nach  diesen  Grund- 
satzen,  werdeii  wir  audi  das  MiBtrauen,  das  bei  der  Mehrzahl  der 
Arzte  der  Luinbalpunktion  noch  entgegengebracht  wird,  tiberwinden. 
In  manclien  P'allen  ist  bei  groBer  Unrulie  der  Kranken  eine  kurze 
Athernarkose  nicht  zu  venneiden,  insbesondere  bei  Kindern.  Rat- 
samer  ist  es,  wie  ich  es  liaufig  tue,  vor  der  Punktion  einer  Gabe  von 
Scopulaminuni  hydrobroniicum  zu  verabreiclien  (0,0005—0,001  g).  Vor 
Wiederholung  der  Punktion  liiBt  man  zweckniaBig  S  Tage  verstreichen. 
uni  eventuell  zu  starke  Minderung  der  Liquormenge  zu  venneiden. 

An  dieser  Stelle  mochte  ich  einer  neueren  Methode  gedenken, 
die  diagnostisch  und  therapeutisch  nianche  Erfolge  zu  verzeichnen 
hat,  der  Hirnpunktion.  Diese  wurde  von  Neisser  und  Pollack 
eingefiihrt  und  von  Weintraud,  Lichtheim,  Ascoti  und  besonders 
von  B.  Pfeifer  in  Anwendung  gebracht.  Die  Erfahrungen  dariiber 
sind  noch  nicht  abgeschlossen;  die  Gefahr  von  Hirnblutungen,  die 
bei  abnormer  Lagerung  der  GefaBe  der  Dura  droht.  darf  nicht  allzu- 
gering  eingeschatzt  werden.  Der  Untersucliung  der  Zerebrospinal- 
tliissigkeit  hat  diese  Methode  bisher  nichts  Wesentliches  gebracht. 
Diagnostisch  und  therapeutisch  ist  der  Wert  der  Hirnpunktion  nicht 
zu  unterschatzeu,  ich  mochte  besonders  an  die  traumatisclien  Hirn- 
blutungen erinnern. 

3.  Geschichtiiche  Entwicklung. 

Die  Lumbalpunktion  wurde,  soweit  i)ekannt,  zum  erstenmal  in 
der  praktischen  Medizin  von  einem  amerikanischen  Arzt,  Leonard 
Corning,  zur  Anasthesierung  durch  Injektion  von  Kokain  im  Jahre 
1885  verwendet.  Neuerdings  ziehen  nach  Biers  X'orantritt  die 
Chirurgen  die  Lumbalanasthesie  sehr  haufig  heran.  urn  Opera- 
tionen  des  Rumpfes  und  der  unteren  Extremitaten  schmerzlos  ver- 
laufen  zu  lassen.  Quincke  fiihrte  die  Lumbalpunktion  1891  zu 
therapeutischen  Zwecken  ein,  von  der  tlberlegung  ausgehend,  daB 
bei  manchen  Krankheiten  durch  Verminderung  der  Zerebrospinal- 
flussigkeit  (lie  Hirndruckerscheinungen  abnehmen  wiirden.  So  wurde 
die  Lunibali)unktion  bei  Hydrocephalus,  Migrane  und  besonders  bei 
alien  Arten  von  Meningitis  gemacht. 

Der  therapeutischen  Ausnutzung  folgte  sofort  die  dia- 
gnostisch e,  die  zunachst  bei  der  Meningitis  einsetzte  und  die 
Hinere  Medizin  beschaftigte.    Franzosische  Forscher,  insbesondere 

Histologisclio  uiiU  hiatopathologischo  Arheiton.    3.  Band.    2.  H.  14 
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WiDAL,  Ravaut  (1900),  DuPR^,  Devaux,  Monod  klarten  iiber  die 
Verwendbarkeit  der  zytologischen  Uiitersuchuiigen  des  Liquors  in 
der  Syphilidologie  iind  Psychiatrie  auf.  Neben  Siemerling  biachte 
NissL  die  franzosisclien  Arbeiten  durch  ein  grofies  selbstuntersuchtes 
Material  den  deutsclien  Psychiatern  iind  Neurologen  nahe.  An  die 
Arbeiten  iiber  zytologisclie  Untersucliungsmethoden  liaben  sich  dann 
in  den  letzten  Jahren  eine  Menge  Arbeiten  angeschlossen,  die  die 
physikalische  und  chemisclie  Bescliaffenlieit  des  Liquors  aufzukliiren 
suchten  und  uns  sowolil  in  physiologischer  als  audi  in  pathologischer 
Bezieliung  grofie  Fortschritte  bracliten. 

Ini  folgenden  werde  ich  zunaclist  auf  die  pliysikalischen  Eigen- 
schaften  der  Zerebi'ospinalfiiissigkeit  eingehen;  dann  soil  die  Be- 
trachtung  der  clieinisclien  Beschaffenheit  und  das  Ergebnis  der  zyto- 
logischen Erforschung  folgen. 

Der  zweite  Abschnitt  soli  dem  speziellen  Teil  gewidmet  sein. 
Ein  besonderes  Augenmerk  habe  ich  darauf  gericlitet,  die  vorliandene 
Literatur  nach  Moglichkeit  zu  benutzen,  die  ich  dann  am  Schlusse 
in  eineni  Verzeichnis  angefiigt  habe. 

4.  Physikalische  Beschaffenheit. 

Die  Far  be  der  nornialen  Zerebrospinalfliissigkeit  ist  wasser- 
hell.  Das  spezifische  Gewicht  betragt  1003— 1008.  Bei  krank- 
haften  Prozessen,  die  mit  einer  chemischen  oder  morphologischen 
Veranderung  einhergehen,  verandert  sich  das  spezifische  Gewicht,  es 
weist  in  der  Kegel  liohere  Werte  auf. 

Der  Druck,  unter  dem  der  Liquor  steht,  wird  entweder  mit 
dem  Quecksilber-  oder  mit  dem  Wassermanometer  gemessen.  Das 
Manometer  wird  praktisch  am  besten  mit  der  Punktionsnadel  ver- 
bunden.  Im  Quecksilbermanometer  betragt  der  Druck  in  liegender 
Stellung  des  Untersuchten  nach  Sahli  5—7,3  mm  Hg.  In  patho- 
logischen  Zustanden  fand  er  einen  Hg-Druck  von  15 —  GO  ram,  letz- 
teren  bei  Meningitis  und  Hirntumor.  Meist  wird  der  Druck  mit 
dem  Wassermanometer  gemessen.  Hier  fand  als  normalen  Wert 
Sahli  60—100  mm  ira  Liegen,  Clergier  durchschnittlich  125  mm 
beim  Liegen,  410  mm  beim  Sitzen.  Bei  pathologischen  Zustanden 
(Hirndruck)  fand  Sahli  Werte  von  200—800  mm  Wasser  im 
Liegen*).  In  seltenen  Fallen  soli  der  Druck  bis  zu  1000  mm  steigen. 

*)  Hans  Curschmann  konstatierte,  daB  Kalteeinwirkungen  am  llumpfe 
oder  an  den  iiiiteren  Extremitaten  in  einigen  Fallen  von  Meningitis  eine  sehr 
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Decoubaix  kam  zu  der  Ansicht,  dafi  der  Druck  der  Lumbal- 
fliissigkeit  bei  den  Exzitationspsychosen,  bei  der  Paralyse  iind  der 
Epilepsie  etwas  gesteigert  ist.  Er  glaubt,  daB  der  Nacliweis  er- 
hohten  Druckes  trotz  manchei'Iei  Ausnahmen  doch  einen  „gewissen 
Verdachtsgrund"  fiir  die  genannteii  Affektionen  biete*).  Apelt  teilte 
mir  miindlich  niit,  dafi  nacli  seinen  Uiitersuchungen  bei  den  Epilep- 
tikern  der  Druck  sehr  haafig  stark  erholit  ist**).  Nach  meiner  Er- 
fahrung  findet  sich  bei  Paralyse,  Meningitis,  Hirnlues,  Tabes,  Hirntumor 
meist  gesteigerter  Druck,  ebenso  haufig  bei  Hydrozephalus.  Bei  an- 
deren  organisclien  Affektionen  des  Zerebrospinalsystems,  ferner  bei 
funktionell  Geisteskranken  und  Gesunden  ist  der  Drnck  sehr  ver- 
schieden.  Man  ist  niclit  selten  erstaunt,  bei  Personen,  die  keinen 
Anlialtspunkt  fiir  eine  organische  Erkrankung  des  Zentralorgans 
bieten,  den  Liquor  im  Stralile  der  Kanale  entfliefien  zu  sehen.  Ex- 
zitationspsychosen bieten  nach  meiner  Erfahrung  an  und  fiir  sich 
keine  Erhohung  des  Druckes,  wohl  aber  ist  es  denkbar  und  wahr- 
scheinlich,  daB  bei  raotorisch  sehr  erregten  Kranken  durch  den  starken 
Blutandrang  eine  Volumanderung  des  Gehirns  einen  starkeren  Druck 
der  Zerebrospinalfliissigkeit  zuwege  bringt.  Eine  wesentliche  Be- 
reicherung  hat  die  wissenschaftliche  Erkenntnis  durch  die  Druck- 
raessung  nicht  erfahren;  diagnostisch  ist  die  Hohe  des  Druckes  von 
auBerst  geringem  Werte.  Es  ist  im  Gegenteil  wichtig,  dai-auf  hin- 
zuweisen,  da6  bei  der  Druckmessung  wenigstens  mittels  des  Wasser- 
manometej-s  sehr  viel  Zerebrospinalfliissigkeit  notig  ist,  so  viel,  da6 


erhebliche  Steigerung  des  Liquordruckes  uin  50—70  mm  verursachten ;  er  fiilirt 
dies  aiif  eine  Erhohung  des  intrakraniellen  Druckes  (?)  zuriick.  Im  Schadel  des 
Erwachsenen  besteht  nach  den  Untersuchungen  Grasheys  negativer  Druck  = 
—  13  cm  Wasser;  im  Duralsack  ist  nach  Naunyn  und  Schreiber  positiver 
Druck  =  +  60  cm  Wasser.  Nach  Landois  muB  der  Druck  eine  HOhe  bis  etwas 
unter  dem  arteriellen  Druck  in  der  Karotis  erhalten.  ehe  die  eigentlichen  Hii-n- 
di-ucksymptome  eintreten:  anfallsweise  Kopfschmerzen,  Schwindel.  BewuRtlosig- 
keit,  Erbrechen,  Pulsverlangsamung.  langsame.  oberflacliliche  Atmung.  Konvul- 
sionen,  Unterlaufung  der  Konjunktiva.  ausgelost  durch  die  Anamie  des  Gehirns. 
Erreicht  der  Druck  nur  eine  maUige  Hohe,  so  bleiben  die  genannten  Erscheinungen 
latent;  trotzdem  entwickeln  sich  nach  Landois  Ernahrungsstorungen  im  Gehirn 
mit  konsekutiven  Erscheinungen:  dauernde  geringe  Kopfschmerzen.  Schwindel- 
gefuhl,^Muskelschwache.  Sehstorungen  (durch  Ts^euroretinitis  mit  StauungspapiUe). 
Bei  Meningitis  serosa  wurde  bedeutende  Druckerhohung  gefunden. 
■iJ?  Skoczynski  fand  l)ei  epileptischen  Anfallen  ein  Steigen  des  Druckes 
auf  dOO-800  mm;  der  Ansicht  Kochers,  daR  Spannungen  des  Druckes  imst<inde 
seien,  epileptische  Anfalle  auszulosen,  pflichtet  er  nicht  bei. 
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nach  meiner  Ansicht  gerade  in  den  Fallen,  bei  denen  die  Diuck- 
messung  differentialdiagnostiscli  noch  von  Wert  sein  konnte,  ins- 
besondere  bei  Tunioreii,  durch  die  Entnalime  des  Liquors  Gefahr  fur 
den  Patienten  heraufbeschworen  werden  kann.  Weiterhin  ist  er- 
wabnenswert,  daB  bei  der  Entnahme  groBerer  Mengen  wahrend  des 
Abtiiefiens  der  Druck  sinkt,  so  da6  eine  exakte  Messung  nicht  mog- 
licht  ist.  Quincke  hat  den  therapeiitischen  Wert  der  Druckvermiu- 
dei'ung  hervorgehoben.  Bei  Migrane  und  Hydrozephalus  ist  ein  soldier 
nicht  zu  konstatieren.  Bei  Meningitis  tuberculosa,  purulenta  und 
epidemica  ist  die  oftere  Anwendung  der  Lunibalpunktion  zur  Ent- 
lastung  des  Zentralorgans  heute  noch  ublich,  und  es  wird  beliauptet, 
daB  durch  die  oftere  Entnahme  von  Liquormengen  wesentliche  Besse- 
i-ungen  ini  ProzeB  zustande  gekommen  sind*). 

5.  Chemische  Beschaffenheit. 

Die  Zerebrospinahiiissigkeit,  deren  Reaktion  alkalisch  ist,  be- 
steht  normalerweise  aus  1)8,74 Proz.  Wasser,  1,25  festen  Stoffen 
und  0.03 — 0,06  Albumin;  ferner  findet  sich  eine  die  P'EHLiNGsclie 
Losung  reduzierende  Substanz,  welche  Dextrose  sein  soil.  Die- 
selbe  verschwindet  nach  dem  Tode  rasch.  Unter  den  Salzen  sind 
Kalisalze  und  Phosphate  vorherrschend,  nicht  Natriumsalze,  wie  in 
der  Lymphe  (Landois)**) ;  Halliburton  hielt  das  EiweiB  der  Zere- 
brospinalfliissigkeit  fiir  ein  Gemenge  von  Globulin  und  Albumose; 
selten  hnde  sich  etwas  Pepton  und  nur  in  besonderen  Fallen  etwas 
Serumalbumin.  Hammarsten  fand  Harnstoff  selir  haufig,  aber 
nicht  immer;  die  Menge  derselben  betragt  normalerweise  im  Maximum 
0,3  —  0,4  g***).  Halliburton  fand  in  der  normalen  Zerebrospinalflussig- 
keit  minimale  Spuren  von  Choi  in,  einer  Substanz,  die  bei  der  Zer- 
setzung  von  Lecithin,  Kephalin  und  anderen  phosphorhaltigen  Fetten 

*)  Pierre  Marie  ist  der  Ansicht,  daB  durch  die  Ijiuiibalpunktion  bei 
Urainie  eine  Verminderung  der  Kopfschmerzen  herbeigefiihrt  wird;  bei  Krampf- 
erscheinungen  halt  er  die  Punktion  fiir  erfolglos.  Kronig  fand  bei  Eklanipsie 
keinen  therapeutisohon  Effekt  der  Punktion.  Gerhardt  sah  Erfolge  bei  den 
Kopfschmerzen  Chk)rotischer  und  alter  Luetiker. 

**)  Blumenthal  fand  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  als  abweichend  von 
alien  anderen  Organen  20—30  Proz.  Kalisalze  und  nur  15  Proz.  Natriumsalze; 
er  glaubt,  diesor  Befund  deute  auf  eine  Abstammung  des  Liquors  von  den  Zentral- 
nervenorganen. 

***)  Nach  WiDAL  und  Froin  betragt  der  liehalt  an  Ilai-nstoff  0.15  bis 
0,35  Promille. 
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gebildet  wird  und  ein  Zerfallsprodukt  nervoser  Substanz  darstellt. 
Den  Gehalt  der  Spinalfliissigkeit  an  Zucker  geben  Launois  und 
BouLUD  auf  0,4—0,5  Promille  an*). 

Die  Substanz,  die  das  Interesse  derjenigen,  die  sich  mit  der 
Untersucliung  der  Zerebrospinalfliissigkeit  abgeben,  am  meisten  in 
Ansprucli  genommen  hat,  ist  das  EiweiB.  Selir  eingehend  hat  sich 
NissL  mit  der  qualitativen  und  quantitativen  Untersucliung  beschaftigt. 
Die  gewohnlichen  EiweiBproben,  wie  sie  zur  Untersuchung  des 
EiweiBes  im  Urin  z.  B.  angewendet  werden,  also  Kochprobe  usw., 
geben  bei  der  Zerebrospinalfliissigkeit  positiven  Befund.  Welcher 
Art  ist  nun  das  EiweiB  des  Liquors?  Dariiber  gehen  die  Mei- 
nungen  auseinander.  Landois  halt  das  EiweiB,  daB  sich  normaler- 
weise  findet,  fiir  Albumin;  Hammausten  fand  ein  Gemenge  von 
Globulin  und  Albumose,  Siemerling  Globulin  und  kein  Albumin; 
Halliburton  meint,  daB  im  normalen  Liquor  Albumin  fehle;  der 
am  reichlichsten  vorkommende  EiweiBstoff  sei  Nukleoproteid.  Nissl 
ist  bei  seinen  qualitativen  Untersuchungen  zu  keinem  bestimmten 
Schlusse  in  bezug  auf  die  Art  des  EiweiBes  gekommen.  Erst  be- 
nutzte  er  eine  Fallung  des  EiweiBes  mit  Magnesiumsulfatlosung,  die 
nicht  zum  Ziele  fiihrte,  dann  eine  in  der  Kalte  iibersattigte  Ammonium- 
sulfatlosung.  Auch  mit  letzterer  kam  Nissl  zu  keinen  bestimmten 
Resultaten.  Er  fand  in  manchen  Fallen  bei  letzterer  Reaktion  eine 
Triibung,  bei  manchen  nicht,  eine  Gruppierung  nach  bestimmter 
Richtung  erscliien  ihm  nicht  moglich.  Nur  bei  der  Kochprobe  nach 
Zusatz  von  Essigsaure  ergab  sich  in  alien  untersuchten  Fallen,  nor- 
malen und  krankhaften,  eine  Triibung  des  Liquors.  Neben  Guillain 
undHENKEL  beschaftigte  sich  Cimbal  mit  der  EiweiBuntersuchung;  er 
unterschied  Fraktion  I,  (Reaktion  nach  Beimengung  von  Zinksulfat- 
losung),  und  Fraktion  II,  Kochprobe.  Die  Untersuchungen  von  Nonne 

*)  Pfaundler  ist  der  Ansicht,  daB  die  Anwesenheit  voii  Zucker  fiir 
normale  Beschaffenlieit  des  Liquor  spreche. 

WlDAL,  SlCARD  und  Ravaut  liaben  Bestimmungeii  des  Gef rier|)unktes 
der  Zerel)ros])inalflussigkeit  gemacht,  verscliiedene  andere  Autoren  (Castaigne, 
Ceconi,  Levi)  haben  dieselben  wiederholt.  Fuchs  und  Rosenthal  fanden 
den  Gefrierpunkt  in  alien  Fallen  bis  auf  Meningitis  iiber  dem  Werte  A  =  —  0,50 
als  obere  Grenze  ergab  sich  A  =  —0,56°.  Bei  Meningitis  steht  zl  wesentlicli 
tiefer,  die  untere  Grenze  ist  A  =  —0,400.  Dieselben  Autoren  untersuchten  ferner 
die  elektrische  Leitfahigkeit.  und  sie  kamen  zu  dem  Schlusse.  daB,  je 
armer  im  allgemeinen  die  untersuchte  Zerebrospinalfliissigkeit  an  gelosten  Sub- 
stanzen  ist,  desto  geringer  auch  ihre  Leitfahigkeit  ist. 
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und  Apei-t  fiilirten  zu  eiiieiii  brauclibaieii  imd  bedeutsanien  Resul- 
tate.  Sie  untersuchten  neutral  oder  sehr  schwach  alkalisch  (normal) 
reagierende  Zerebrospinalfliissigkeit,  der  sie  eine  gleiclie  (nieist  2  ccni) 
Menge  von  neutral  reagierender,  heiB  gesattigter  Animoniumsulfat- 
losung  beimengten.  Das  Vorhandensein  von  Blut  maclit  die  Re- 
aktion  unbrauchbar.  Die  beschriebene  Reaktion  nannten  sie  Phase  I, 
und  unterschieden  dabei:  Spur  Opaleszenz  -  Oi)aleszenz  —  Trubung. 
Die  Phase  I  ist  positiv,  wenn  3  Minuten  nach  Miscliung  Opaleszenz 
Oder  Triibung  auftritt.  Das  positive  Resultat  der  Reaktion  deutet 
nach  der  Anschauung  der  Autoren  walirscheinlicli  auf  Globulin  hin; 
ein  positives  Resultat  erhielten  sie  nur  bei  krankhaften  Zustanden, 
auf  die  icli  spater  noch  zuriickkommen  werde.  Phase  II  ist  die 
obenerwahnte  Trubung,  die  nonnalerweise  bei  der  Kochprobe  nach 
Essigsaurezusatz  eintritt,  nach  Nonne  und  Apelt  wahrscheinlich 
Albuniinreaktion.  Aus  dieser  Darstellung  geht  hervor.  daii  die  quali- 
tativen  Untersuchu  ngen  der  Zerebrosi)inaltlussigkeit  bis  jetzt  noch 
zu  keinem  befriedigenden  Resultat  gefuhrt  haben.  Wir  wissen 
noch  nicht  niit  Bestininitheit,  welche  EiweiBstoffe  wir  normaler-  und 
krankhaftervveise  finden  konnen;  zweifellos  aber  haben  die  Unter- 
suchungen  klinisch  nianche  wertvolle  Resultate  zutage  gefordert. 

Die  (juantitativen  Untersuchungen  des  EiweiBes  be- 
ziehen  sich  auf  die  Gesamteiweifimenge*).  Ini  folgenden  soli  zunachst 
vom  normalen  Li(iuor  die  Rede  sein. 

Blumenthal  fand,  da6  sich  das  Verhaltnis  der  EiweiBmenge 
der  Zerebrospinalfliissigkeit  zu  der  des  Blutes  und  der  Lymphe  ver- 
halt  wie  0,2:7:4,5  Proz. 

Siemerling  fand  0,02  —  0,1  Proz.  EiweiB  im  normalen  Liquor, 
Sahli  0,025  Proz.,  Landois  0,03—0.06  Proz.**);  im  Durchschnitt 
haben  wir  also  0,025 — 0,03  Proz.  EiweiB  im  Liquor  zu  erwarten. 
Diie  Messung  findet  am  besten  mit  dem  EsBACHschen  Reagens  statt. 
NissL  hat  zur  Bestimmung  der  EiweiBmenge  graduierte  Rohrchen  an- 
fertigen  lassen  und  nach  diesen  seine  Resultate  berechnet.  Die  Schwierig- 
keit  dieser  Methode  besteht  darin,  dai^  bei  Ungleichheit  der  Gradierung 
nach  Anfertigung  in  verschiedenen  Werkstatten  die  Resultate  schwer 

*)  Nur  CiMBAL  versuchte  die  Eiweifistoffe  getrennt  quantitativ  zu  unter- 
suclien  und  fand  bei  Fraktion  I  0,03— 0,07  Proz.  Eiweii^,  bei  Kraktion  II  hochstens 
eine  leichte  Trubung. 

**)  DoNATH  0,02— 0,05  Proz.,  Jaksch  0,01-0,02  Proz.,  Cimbal  im  HOchst- 
fall  0,08  Proz. 


J 


215 


Zll  vergleichen  sincl.  Nach  meinen  Ergebnissen  findet  sich  nornialer 
weise  durchschnittlich  0,02  Proz.  EiweiB  im  Liquor. 

Wie  verandert  sich  die  chemische  Zusammensetzung  der 
Zerebrospinalfliissigkeit  bei  Krankheitsprozessen?  Es  kann  sich 
die  Far  be  des  Liquors  andern,  und  zwar  durch  Blutbeimengung. 
Bei  Cholurie  und  Cholamie  konnte  bisher  Gallenfarbstoff  mit  den 
gebrauchliclien  klinischen  Methoden  sehr  selten  nachgewiesen  werden. 
Eingehende  chemische  Untersuchung  laBt  nach  Mongour  geringste 
Quantitaten  auffinden.  Gilbert  und  Castaigne  fanden  in  drei  von 
18  Fallen  Gallenfarbstoff  in  der  Spinalfiiissigkeit. 

Wir  finden  bei  Pacchymeningitis  haemorrhagica,  Ventrikelblutung, 
bei  basalen  Blutungen  nach  Frakturen,  bei  Durchbruch  von  apo- 
plektischen  Blutungsherden  blutige  Tinktion  der  Liquors.  Der  Blut- 
farbstoff  ist  nachzuweisen  als  spezifischer  Streifen  im  Spektrum  oder 
auch  mittels  der  sonst  ilblichen  chemischen  Blutfarbstoffreaktionen. 
Ein  sehr  feines  Reagens  stellt  das  Bencidin  dar,  das  mit  Eisessig 
gemischt  bei  Gehalt  der  Fliissigkeit  an  Blut  eine  griinliche  Farbe 
erzeugt.  Je  nach  der  seit  der  Blutnng  verflossenen  Zeit  andert  sich 
die  Farbe  der  Zerebrospinalfliissigkeit.  Franzosische  Forscher  haben 
sich  eingehend  mit  den  Hirnblutungen  beschaftigt,  so  Bard,  Tuffier 
und  Milian,  Sicard,  Widal,  Ghmielewska  und  Froin.  Letzterer 
berichtet,  dafi  die  Farbe  des  Liquors  direkt  nach  der  Blutung  leicht 
gelb  tingiert  ist,  dann  nimmt  die  Gelbfiirbung  rasch  zu;  ungefahr 
7  Tage  nach  der  Blutung  nimmt  die  Flussigkeit  meist  eine  rotliche 
Farbe  an  (rose-jaunatre),  welche  nach  weiteren  10  Tagen  in  eine 
gelbe  und  in  eine  leicht  gelbe  nach  weiteren  7  Tagen  iibergeht,  um 
schlieBhch  4  Wochen  nach  der  Blutung  wasserklar  zu  werden.  Bei 
sehr  starken  Blutungen  kann  der  Liquor  blutig  tingiert  sein. 

Stammt  der  Blutfarbstoff  aus  einer  Blutung  des  Zentralnerven- 
systems  oder  aus  einer  artifiziellen  Blutung?  Diese  Frage  ist  nach 
Ghmielewska  nur  durch  Hamolyse  festzustellen.  Die  hamolytische 
Kraft  ist  im  allgemeinen  bei  der  Blutung  gesteigert,  erst  spater  sinkt 
sie.  Ein  wichtiges  Merkmal  zur  Unterscheidung  der  Blutbeimischung 
durch  den  Eingriff  der  Punktion  und  der  nach  Hirnblutung  ist  das, 
daB  die  Flussigkeit  im  ersten  Fall  nach  Zentrifugierung  und  dadurch 
zu  Boden  gesetzten  Blutkorperchen  wasserklar  zu  sein,  im  zweiten 
Falle^die  charakteristische  Gelbfarbung  aufzuweisen  pflegt*). 

*)  Zweifellos  kann  aber  auch  bei  ganz  frischen  Blutungen  des  Zentral- 
nervensystems  nach  dem  Zentrifugieren  die  FliiKsiglceit  wasserhell  sein.  Heraut 
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DenHarnstoffgelialtderZerebiosi)inalfiiissigkeitfaii(len  WiDAL 
und  Froin  bei  Nephritis  mit  Uramie  auf  das  lOfache  vermehrt;  statt 
0,3  Piomille  erhielten  sie  3,73-4,48  Proiiiille.  Eine  starke  Vermeli- 
rung  desselben  auf  1—3  Promille  zeigte  sicli  audi  in  Fallen  von  schwerer 
Arteriosklerose,  bei  deneu  vor  deni  Tode  zerebrale  Symptome  auf- 
traten.  Nach  Ansicht  der  genannten  Autoren  gelit  der  Harnstoff- 
gelialt  des  Blutserums  mit  dem  der  Zerebrosi)inalflussigkeit  fast  ganz 
l)arallel.  Wahrend,  wie  oben  beraerkt,  Cholin  normalei-weise  in  ganz 
geringen  Mengen  vorkommt,  haben  Plott  und  Halliburton  in  der 
Zerebrospinaltliissigkeit  von  Patienten  mit  Paralyse  Cholin  in  grolse- 
i-en  Mengen  gefunden.  Im  normalen  Blut  tindet  sich  kein  Cholin. 
Die  Cholinkristalle  stellte  Donath  durch  Ausfiillen  mit  Platinchlorid 
her.  Die  Methode  wurde  von  Peritz  und  besonders  von  Mansfeld 
angegi-iffen,  der  behauptete,  daB  die  gefundenen  Kristalle  Ammonium- 
platinchloiid  seien,  wie  sie  sich  aus  dem  Liquor  darstellen  lassen; 
Skoczynski  und  Rosenfeld  bestatigten  Donaths  Ansicliten. 

Neben  den  Befunden  bei  Paralyse  konnte  Donath  Cholin  audi 
bei  Epileptikern  nachweisen.  Er  glaubt.  daB  Cholin  die  die  Kon- 
vulsionen  erzeugende  Substanz  ist.  Dieser  Ansidit  widerspracli 
Skoczynsky,  vviihrend  Rosenfeld  Donath  im  wesentlidien  redit  gab; 
audi  er  konnte  bestatigen,  daB  Cholin  auf  die  Hirnrinde  gebradit 
kranipferregend  wii-kt.  Skoczynsky  fand  bei  Epilepsie  nur  geringe 
Mengen  Cholin.  Halliburton  baute  auf  dem  Cholin  die  weitgehendsten 
Scliliisse  auf.  Er  fand,  daB  Injektion  diolinhaltiger  Fliissigkeit  in 
die  Blutbahii  eines  narkotisierten  Tieres  ein  Fallen  des  Blutdrudces 
bewirkte.  Er  injizierte  Hirninasse  in  physiologischer  Kodisalzlosung. 
I'eines  Cholin  und  salzsaures  Cholin.  .,Ausziige  aller  Arten  von  Nerven- 
uuiterial  ergaben  Blutdrud<erniedrigung.  Bei  starkerem  Zerfall  von 
Hiriigewebe,  wie  z.  B.  bei  der  Paralyse,  enthalt  die  Zerebrospinal- 
tliissigkeit die  Zerfallsprodukte.  Das  Blut  enthalt  wahrend  des  An- 
falls  dieselbe  toxisdie  Substanz  wie  der  Liquor.    Die  Substanz  in 


gibt  als  wesentliclies  Unterscheidungsmittel  an,  daB  bei  Hiniblutiing  die 
Fliissigkeit  gleichmiilJig  duiikel  aussielit  und  nicbt  koaguliert.  —  Ein  absolut 
sicheres  Unterscheidungsmittel  bei  ganz  friscber  Blutbeimengung  besitzen  w'lv 
niclit.  Das  wesentlicliste  bleibt,  dafi  bei  ai'tifizieller  Blutung  nach  kuizer  Zeit 
dos  Ausflieliiens  klare  Fliissigkeit  zu  bekonnnen  ist.  In  zweifelliaften  Fallen 
wird  die  Wiederliolung  der  I'unktion  nach  einigen  Tagen  notwendig  sein.  Wich- 
tiger  als  die  Fai'be  scheint  niir  die  Zelluntersuchung  zu  sein,  die  uns  wesent- 
lichere  Untersclieidungspunkte  an  die  Hand  gibt. 
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tier  Zerebrospinalfliissigkeit  erweist  sich  in  der  Wirkiing  iiiid  dem 
chemischen  Verhalten  identisch  mit  Cholin.  Dasselbe  ruft  voriiber- 
gehend  Fallen  des  arteriellen  Bhitdruckes  hervor;  dieses  wird  in  ge- 
wissem  Grade  dui'ch  die  Wirkung  auf  das  Herz  bedingt.  Das  Fallen 
ist  audi,  und  wahrscheinlicli  hauptsachlicli,  verursacht  durch  die  Ej-- 
weiterung  der  peripheren  Blutget'aBe,  speziell  im  intestinalen  Gebiet. 
Die  Milz  erleidet  eine  bemerkenswerte  Kontraktur;  die  Wirkung  auf 
die  BauchgefaBe  ist  bedingt  durch  eine  direkte  Wirkung  der  Sub- 
stanz  auf  den  neuromuskularen  Apparat  dieser  GegefaBe;  denn  nach- 
deni  der  EinfluB  des  Zentralnervensystems  durch  Durchschneidung 
des  Riickenmarks  oder  der  Splanchnici  ausgeschlossen  ist.  verui-sacht 
Cholin  immer  noch  das  typische  Fallen  des  arteriellen  Druckes.  Bei 
Atropin  tritt  kein  Fallen  des  arteriellen  Druckes  ein.  Neurin  wurde 
nie  gefunden;  dasselbe  ruft  elier  eine  Konstriktion  als  eine  Erweiterung 
der  peripheren  GefaBe  hervor." 

Cholin  wurde  auBer  bei  Paralyse  und  Epilepsie  von  Grunbaum 
in  einigen  Fallen  von  multipler  Sklerose,  Paralysis  agitans,  Tabes  dor- 
salis,  progressiver  Muskelatrophie,  Myelitis  transversa  und  Myasthenia 
gravis  gefunden*).  Zu  erwahnen  ist,  daB  Hofmann  bei  Eklampsie 
in  einem  Falle  im  Liquor  Karbaminsaure  fand,  die  nach  Ansicht 
einiger  Autoren  (Ludwig  und  Sabor)  diese  Erkrankung  verursachen 
kann.  Bei  derselben  Erkrankung  fand  Lockemann  sowohl  in  der 
Zerebrospinalfliissigkeit,  als  auch  im  Blut  und  Urin  Fleischmilch- 
saure,  die  durch  Uberfiihrung  in  das  Zinksalz  identifiziert  wurde. 
Er  fiihrt  als  Ursache  der  Eklampsie  mangelhafte  Oxydation  des 
EiweiBes  als  eine  Minderung  des  Harnstoffpi'ozentes  an. 

DoNATHs  Untersuchungen  ergaben  Phosphorsaure  bei  Er- 
krankungen  des  Zerebrospinalsystems.  und  zwar  fand  er,  ohne  die  Phos- 
phorsaure des  EiweiBes  mitzurechnen,  als  hochste  Werte  0,177  Promille 

*)  Wilson  stellte  Cholin  bei  10  Tabesfallen  unter  12  fest;  ferner  auBer 
l)ei  Epilepsie  auch  bei  Hinitumor,  Hirncrschiitterung,  syphilitischer  Hemiplegie 
und  Hirnblutung.  Skoczynski  fand  Cholin  in  31  von  34  Fallen  von  Paralyse, 
in  B  Fallen  von  Lues  cerebrospinalis,  in  2  Fallen  von  Hydrozephalus;  ferner 
auRerordentlich  reichlicli  bei  multipler  Sklerose.  Kauffmann  bestrcitet  die 
Kichtigkeit  der  Methoden.  mit  denen  da.s  Cholin  in  der  Lumbal fliissigkeit  dar- 
gestellt  worden  ist.  Nach  ihm  kommt  Cholin  bei  Geisteskranken  in  so  geringen 
Mengen  vor,  daB  deren  NadiAveis  in  exakt  chemischer  Weise  nicht  moglich  ist. 
Daraus  ergibt  sich  die  SchluBfolgernng,  daB  dem  Cholin  keine  Bedeutung  fiir 
die  Pathologie  und  Atiologie  der  progressivon  Paralyse  und  besonders  der  Epi- 
lepsie beizumessen  ist. 
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bei  Tumor  cerebri,  0,2  Promille  bei  Tabes  dorsalis  iind  0,219  Proniille 
bei  progressiver  Paralyse.  Die  iibrigen  Nervenkrankheiten  sowie 
Gesunde  zeigten  einen  gleichen  Mittelwert.  Donath  fiihi-t  die  Ilohe  des 
EivveiBgehaltes  auf  den  Untergang  von  Nervengewebe  zuriick.  Nonne 
und  Apelt  fanden  auch  bei  einem  nervengesiinden  Neurastheniker 
diese  Substanz  nach  Zusatz  von  salpetersaurelialtiger  Ammonium- 
Molybdat-Losung,  wie  Donaths  Methode  vorschreibt.  Neuestens 
bezweifelte  Donath  die  Metbodik  der  genannten  Autoren  als  richtig. 
Daraufhin  stellten  Apelt  nnd  Schumm  neuerdings  eingeliende  Unter- 
sucliungen  an,  die  dartun,  da6  Donaths  Werte  viel  zu  hohe  sind.  Sie 
fanden  nach  Ausf alien  desEiweiBes  beiEpilepsie  0,0016  —  0,0039  Proz., 
bei  Paralyse  0,0056—0,0074  Proz.,  bei  Uramie  0,0091  Proz.  und  bei 
chronischem  Alkoholismus  im  Delirium  tremens  0,0053  Proz.  Nach  dem 
Tode  steigert  sich  die  Menge  der  Phosphorsiiure  auf  das  3— llfache. 
Die  Mengen  sind  also  wesentlich  kleiner  als  nach  Donath,  und  zwar 
ist  der  Unterschied  zwischen  den  einzelnen  Erkrankungsformen  ein 
recht  geringer. 

Bei  Diabetes  niellitus  fanden  Launois  und  Boulud  eine  be- 
triichtliche  Vermehrung  des  Zuckergehalts  in  der  Zerebrospinal- 
fliissigkeit  uni  das  Dreifache,  also  etwa  1,2  —  1,6  Promille.  Sicard  glaubt, 
(laB  eine  proportionate  Beziehung  zwischen  dem  Urinzucker  und  dem 
Zuckergehalt  des  Liquor  besteht. 

Die  qualitative  Untersuchung  des  Eiweifigehaltes  durch 
Nonne  und  Apelt  haben  die  Erkenntnis  des  Verlialtens  der  EiweiB- 
stoffe  bei  Krankheitszustanden  wesentlich  gefordert.  Sie  fanden,  daB 
die  Zerebrospinaltliissigkeit  bei  tertiiirer  Lues  des  Zentralnerven- 
systems,  bei  Paralyse  und  Tabes  immer  Phase  I  (wahrscheinlich 
Globulinreaktion)  positiv  ergibt.  Bei  Kranken,  die  friiher  Lues  hatten, 
ohne  nachweisbare  Storungen  des  Zentralnervensystems  zur  Zeit  der 
Untersuchung  zu  haben,  fand  sich  niemals  Phase  I.  Andererseits 
fand  sich  Phase  I  bei  einigen  Erkrankungen,  die  mit  Lues  nichts 
gemein  haben,  so  bei  Erkrankungsfallen  des  Konus,  der  Cauda 
equina,  bei  Uramie.  Aus  eigener  Erfahrung  kann  ich  einen  Fall 
von  Idiotie  zufugen,  bei  dem  Lues  in  Betracht  kommt,  dessen  Liquor 
Phase  I  ergeben  hat;  fernerhin  gibt  es  zweifellos  Falle  von  Lues, 
bei  denen  Phase  I  positiv  ist  und  die  keinen  Befund  von  seiten  des 
Zentralnervensystems  ergeben;  es  ist  abzuwarten,  ob  in  diesen  Fallen 
auBer  der  Zellvermehrung,  die  vorhanden  war,  spater  Symptome  einer 
organischen  Erkrankung  auf  luischer  Basis  zutage  treten  werden. 
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Sollten  weitere  Untersiichungen  die  Resultate  von  Nonne  und 
Apelt  bestatigen,  so  waren  wir  um  ein  weiteres  wichtiges  Hilfsrnittel 
bereichert,  das  insbesondere  dann  von  wesentlicliem  EinfluB  ware, 
wenn  es  sich  urn  die  Differentialdiagnose  zwischen  Apoplexien  syphi- 
litischer  oder  nichtsyphilitischer  Herknnft  handelte.  Weiterhin  kame 
es  in  Beti'aclit  bei  der  Differentialdiagnose  zwischen  beginnender 
progressiver  Paralyse  und  zerebraler  Neurasthenie  friiher  sypliilitiscli 
Infizierter,  ebenso  bei  der  Differentialdiagnose  zwischen  Tabes  dor- 
salis  und  spinaler  Neurasthenie  der  Luiker,  schlieBlich  ware  die 
Reaktion  zu  verwerten  bei  der  Differentialdiagnose  zwischen  Epilepsia 
idiopathica  und  progressiver  Paralj^se. 

Sehr  zahlreich  sind  die  Untersuchungen,  die  die  quantitative 
EiweiBbestimmung  zur  Grundlage  haben.  Nissl  fand  die  hochsten 
Werte  bei  Paralyse  mit  8  Teilstrichen ;  der  niedrigste  betrug  3.2  Teil- 
striche,  was  ungefahr  0,2—0,05  Proz.  EiweiB  entspricht.  Sehr  starke 
Vermehrung  des  EiweiBes  wurde  von  Nissl  noch  bei  arteriosklero- 
tischer  Demenz  gefunden.  Lenhartz  fand  bei  Fallen  von  Hirn- 
tumoren  und  Apoplexien  ausnahmsweise  eine  EiweiBmenge  von  0,15 
bis  0,225  Proz.;  er  meint,  daB  ein  EiweiBgehalt  von  iiber  0,025  fiir 
Meningitis  spreche.  Siemerling  ist  der  Ansicht,  daB  mit  der 
Lymphozytose,  die  auf  eine  meningitische  Reiznng  hinweise,  nieist 
eine  EiweiBvermehrung  verbunden  ist.  Skoczyneki  schlieBt  sich 
beziiglich  des  EiweiBbefundes  den  NissLschen  Resultaten  an.  Cler- 
GiER  fand  bei  Paralytikern  eine  EiweiBvermehrung.  Aber  im  Gegen- 
satz  zu  Ardin-Delteil,  der  behauptet,  daB  die  Menge  des  EiweiBes 
mit  der  Entwicklung  der  Krankheit  und  der  Lymphozytose  parallel 
gehe,  ist  Clergier  der  Ansicht,  daB  die  EiweiBmenge  in  keinem 
Zusammenhange  stehe  mit  dem  mehr  oder  weniger  weit  vorgeschrittenen 
Krankheitszustand.  Decoubaix  fand  den  EiweiBgehalt  bei  Paralyse 
„meist"  erhoht.  bis  zu  0,24  Proz.  Henkel  fand  starke  EiweiBvermeh- 
rung bei  Myelitis  bei  relativ  niedriger  Zellzahl*).  Kutner  ist  der 
Ansicht,  daB  bei  Paralyse  EiweiB-  und  Zellgehalt  meist  parallel  gehen, 
bei  anderen  Erkrankungen  sei  das  nicht  der  Fall.  Ich  habe  einen 
Teil  der  EiweiBbestimmungen  schon  friiher  veroffentlicht.    Es  ergab 

*)  RiEKEN  koiinte  bei  Tumor  cerebri  0,217  Proz.  EiweiB  feststellen; 
LiCHTHEiM  fand  bei  Meningitis  tuberculosa  0,16  Proz.,  bei  Hirngeschwulsteu 
Spuren  von  EiweiB  bis  zu  0,08  Proz.,  bei  HirnabszeB  0,07  Proz.,  bei  akuter 
Myelitis  0,1  Proz.  Schaper  setzte  den  EiweiBgebalt  bei  Dementia  paralytica 
und  epileptica  auf  0,03—0,05  Proz.  fest. 
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sich  damals,  daB  sicli  bei  o5  Fallen,  in  dencn  Lympliozytose  vor- 
lianden  war,  ein  Durchschnittswert  von  2,5  Teilstrichen  (nacli  Nissls 
Methode)  fand,  das  sind  ungefalir  0,04  Proz.  EiweiB;  bei  39  Paralysen 
fand  sich  ein  Durchschnitt  von  2,9  Teilen,  also  ungefahr  0,05  Proz. 
EiweiB.  11  Falle,  die  die  Residuen  einer  Syphilis  mit  Lymphozytose 
zeigten,  batten  Werte  von  4—1 1/2  Teilen.  durchschnittlich  2,5  Telle, 
d.  i.  0.04  Proz.  EiweiB.  Icb  kam  danials  zu  dem  Sclilusse,  daB  bei 
posit! vem  Lymphozytenbefund  der  EiweiBgehalt  in  der  Zerebrospinal- 
fliissigkeit  groBer  ist  als  bei  negativeni.  Von  besonderer  Bedeutung 
fiir  die  Diagnostik  schien  mir  das  Resultat  nicht,  da  bei  einer  An- 
zahl  von  Fallen  mit  und  ohne  positiven  Zellbefund  dieselben  Zahlen 
zu  erhalten  waren.  Bei  Arteriosklerose  ergab  sich  kein  erhohter 
EiweiBgehalt.  Im  folgenden  will  ich  die  Resultate  geben,  wie  sie 
weitere  Untersuchungen  auf  diesem  Gebiete  ergeben  liaben. 

Der  nornialen  Zerebrospinalfliissigkeit  entspricht  ein  EiweiB- 
gehalt von  durchschnittlich  1—1,5  Teilstrichen,  was  ungefalir 
0,02  Proz.  EiweiB  betragt;  die  Werte  schwanken  von  ^4  Ws  zu  2 
Teilstrichen,  also  von  0,015—0,035  Proz.  Finden  sich  mehr  als  2 
Teilstriche  EiweiB,  was  einem  Prozentgchalt  von  0,035  entspricht, 
so  ist  eine  pathologische  EiweiB  verm  ehrung  anzunehmen.  Die- 
selbe  geht  im  Durchschnitt  parallel  mit  der  Vermehrung  der  Zellen 
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Fig.  1. 

in  der  Spinalfliissigkeit  (s.  Fig.  1),  und  zwar  trifft  dies  fiir  alle 
Formen  der  Erkrankungen  zu,  die  ich  zu  untersuchen  Gelegenheit 
hatte.  Die  progressive  Paralyse  (inkl.  Tabesparalyse)  folgt  fast  voll- 
standig  der  Kurve,  welche  die  samtlichen  Falle  im  Durchschnitt 
ergaben.  Ich  konnte  137  Falle  von  Paralyse  auf  EiweiB  quantitativ  unter- 
suchen. Das  einzige  wesentlich  abweichende  Moment  ist  das,  daB  die 
Paralyse  mit  einem  verhaltnismaBig  hoheren  EiweiBgehalt  bei  den 
Fallen,  die  mit  geringer  Zellzahl  einhergehen,  verbunden  ist  (Fig.  1 
u.  2).    Kurve  1  zeigt  das  Verhiiltnis  des  EiweiBquantums  zu  den 
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Zellzahlen,  wie  es  der  Dnrchschnitt  aller  FSlle  imd  der  Falle  von 
Paralyse  ergibt. 

In  Fig.  2  ist  Zellvermehrung  iind  EiweiBgelialt  in  Kurvenform 
dargestellt,  wie  sich  die  Ergebnisse  nach  der  franzosisclien  Methode 
gestalten;  hier  ist  deutlich  zu  erkennen,  welche  Verhiiltnisse  wir 
bei  der  Hirnlues  zu  erwarten  haben.    Die  Hirnsyphilis  beginnt  ini 
Gegensatze  zur  Paralyse  mit  sehr  geringen  Werten;  dieselb'en  steigen 
aber  bei  den  Fallen,  bei  denen  eine  sehr  starke  Zellvermehrung  vor- 
handen  ist,  rasch  weit  fiber  das  MaB  hinaus,  das  der  Durclischnitt 
der  sonstigen  untersuchten  Falle  ergibt.  Dieses  Ansteigen  des  Quan- 
tums  Eivveifi  uber  den  Durchschnitt  betragt  1,3  Teilstriche,  also 
etwa  0,025  Proz.  EiweiB.  Praktisch  er- 
gibt sich  aus  dem  Erwahnten  einerseits, 
daB  ein  hoher  EiweiBgehalt  bei 
relativ   geringen   Zellzahlen  fiir 
Paralyse  spricht;  eine  EiweiBmenge 
fiber  4  Teilstriche  (0,07  Proz.)  ist  im 
allgenieinen  fiir  das  Vorhandensein  einer 
Hirnlues  zu  verwerten.  Andererseits 
ist  ein  niedriger  EiweiBwert  bei  ge- 
ringer  Zellvermehrung  gegen  die  Dia- 
gnose Paralyse  zu  verwerten,  obwohl 
in  einzeine  Falle  von  Paralyse  EiweiB- 
werte  von  4—5  Teilstrichen  konstatiert  werden  konnen.  Immerhin 
kommen  EiweiBquanta  von  0,  7  bis  zu  30  Teilstrichen,  wie  icli  sie 
bei  Hii  nlues  mit  schweren  meningomyelitischen  Erscheinungen  antral", 
bei  Paralyse  nicht  vor. 

Die  Falle  von  Arteriosklerose,  die  ich  untersucht  habe, 
geben  im  Durchschnitt  einen  EiweiBgehalt  von  2  Teilstrichen 
(0,035  Proz.),  also  eine  geringe  Vermehrung  des  EiweiBes  bei 
geringen  Zellzahlen.  Eine  A^ermehrung  des  EiweiBes  fiber  das  ge- 
nannte  MaB  konnte  ich  bei  diesen  Fallen  nicht  antreffen.  Starke 
EiweiBvermehrung  ergab  ein  Fall  von  Meningitis  purulenta  mit 
5V./reilstrichen  (0,25  Proz.).  Sonstige  Fiille  von  Meningitis  ergeben 
geringere  Quantitaten.  Auch  Tabes  dorsalis  zeigt  keine  sehr  wesent- 
liche  EiweiBvermehrung.  Samtliche  andere  Krankheitsgruppen,  die 
ich  untersucht  habe,  die  verschiedenen  Alkoholpsychosen,  gewohn- 
hcher  chronischer  Alkoholismus,  Epilepsie,  Idiotie  ergeben  keine  EiweiB- 
vermehrung.   Lues  zeigt  in  einer  Anzahl  von  Fallen  bei  Zeilver- 
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inehruiig  eine  entsprechende  EiweiBvermehriing.  Die  Frage  ob  eine 
Quecksilbei  kur  eine  Vermiiiderung  des  EiweiBgehaltes  zustandebringen 
kann,  ist  nacli  deiii  mir  zu  Gebote  stehenden  Material  von  Hirnlues 
zu  verneinen.  In  zwei  Fallen  nahm  der  EiweiBgehalt  um  Teil- 
strich  ab;  in  einem  Falle  blieb  der  EiweiBgelialt  der  gleiche,  in  drei 
Fallen  nahm  die  Eiweifimenge  zu,  zweimal  urn  Teichstricli.  in 
einem  Falle  um  2V2  Teilstriclie  von  5  auf  7^4!  Auf  das  Verhalten  der 
Zellzahlen  bei  Quecksilberkur  komme  icli  spater  zuruck;  icli  kann  hier 
nur  erwalmen,  dafi  dabei  gerade  umgekelirte  Verhaltnisse  statthaben. 
Mehrfache  Untersuchungen  des  EiweiBgehaltes  in  einzelnen  Fallen  in 
Zwischenraumen  von  Wochen  und  Monaten  ergaben  keine  wesentlichen 
Differenzen;  es  sind  Unterschiede  von  Y2 — ^  Teilstrich  zu  finden. 
Nur  zwei  Falle  ergaben  eine  wesentliche  Differenz;  der  erste  ist  der 
eben  erwahnte,  in  dem  die  EiweiBmenge  nach  Quecksilberkur  stieg, 
wahi-end  die  Zelhnenge  wesentlich  abnahm;  als  zweiter  Fall  ist  eine 
atro})hisclie  Sklerose  des  Gehirnes  anzufiihren,  bei  der  ohne  wesent- 
liche Anderung  des  Gehaltes  an  Zellen  —  es  war  der  Zellbefund  immer 
ein  sehr  geringer  —  und  ohne  besonderen  therapeutischen  Eingrilf 
das  Eiweifiquantuni  innerhalb  von  3  Monaten  von  3  Teilstrichen 
(0,05  Proz.)  auf  3/4  Teilstrich  (0,015  Proz.)  sank.  Irgendwelche  wesent- 
liche Anderung  im  Bilde  der  sehr  rasch  fortschreitenden  Krankheit 
war  nicht  zu  konstatieren. 

SchlieBlicli  ist  zu  erwahnen,  dafi  nach  Blumenthal  per  os  oder 
subkutan  gegebene  Medikamente  haufig  nicht  in  die  Zerebrospinal- 
fliissigkeit  iibergehen;  dasselbe  scheint  nach  dem  Autor  fiir  Bakterien- 
gifte  zu  gelten.  Nach  Widal  und  Sicard  geht  Jodkali  nicht  in 
die  Zerebrosi)inalfliissigkeit  iiber*). 

Anzufuhren  ist  ferner,  daB  die  WASSERMANNschen  luischen 
Antistoffe,  die  sich  bei  einem  Teile  der  Luiker,  ferner  bei  fast 
samtlichen  Paralytikern  und  Tabikern  im  Blute  finden,  bei  den  Fallen 
von  Paralyse  fast  immer  und  bei  Tabes  ungefahr  in  der  Halfte  der 
Falle  audi  in  der  Zerebrospinalflussigkeit  nachzuweisen  sind. 

Die  Reaktion  ist  keine  spezifische,  sie  fihdet  sich  auch  bei 
Scharlach,  Schlafkrankheit.  Diabetes  mellitus;  immerhin  ist  sie  fiir 
die  Diagnose  von  Lues  und  Paralyse  von  Wert.    Der  Nachweis  des 


*)  ClMBAL  koniite  in  oineni  Fallo  den  Ubergang  von  Morpliiuni  bei  einor 
subkutanen  Gabe  von  0,04  g  niit  den)  FROHDEschen  Reasons  in  der  Spinal- 
fliissigkeit  nachweisen. 
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Zusammenhanges  von  Lues  und  Paralyse  bzw.  Tabes  ist  dadiirch 
sehr  walirsclieiiilich  geworden,  aber  noch  nicht  absolut  gelungen. 

Nacli  Plaut  geht  die  Starke  iler  Reaktion  bez.  der  Antistoffe 
und  der  Zellgehalt  der  Spinalflilssigkeit  nicht  parallel;  nicht  in  jedem 
Falle,  wenn  die  Zerebrospinalfiiissigkeit  Zellvermehrung  aufweist, 
finden  sich  luische  Antistoffe;  in  einer  Reihe  von  Fallen  finden 
wir  Zellvermehrung  ohne  Antistoffe.  —  Ardin-Delteil  und  Mon- 
FROiN  fanden  in  Ubereinstimmung  mit  Sicard  und  im  Gegensatz 
zu  Bellisari,  wie  sie  in  einer  Arbeit  uber  die  Git'tigkeit  der 
Zerebrospinalflussigkeit  bei  progressiver  Paralyse  mitteilen,  da6  die 
Zerebrospinalfiiissigkeit  bei  Pai'alytikern  selbst  zu  99  ccm  pro  Kilo- 
gramm  Kaninchen  toxisch  voUig  unwirksam  ist. 

6.  Zytologische  Beschaffenheit, 

In  der  normal  en  Zerebrospinalfiiissigkeit  findet  sich  nui- 
eine  geringe  Zahl  von  lymphozytaren  Zellelementen.  Auf  ihre 
Zahl  und  Form  komme  ich  spater  zuriick.  Im  t'olgenden  soli  Er- 
wahnung  finden.  was  von  Organismen  in  der  Zerebrospinalfiiissigkeit 
unter  pathologischen  Verhaltnissen  zur  Beobachtung  kommt. 

a)  Tierische  Parasiten. 
Hartmann  veroffentlichte  einen  Fall,  bei  dem  mit  der  Lum- 
balfliissigkeit  ein  gallertartiger  Klumjlen  entleert  wurde,  der  sich 
mikroskopisch  als  Sack  eines  Cysticercus  cellulosae  nachweisen 
lie£i.  Derselbe  —  die  Finne  der  Taenia  solium  —  findet  sich  am 
haufigsten  im  Gehirn  in  Form  von  erbsen-  bis  haselnuBgrof^en  Blasen. 
Dort  kommen  sie  nach  Oppenheim  vor  in  den  Maschen  der  Pia 
und  Arachnoidea,  in  den  Hirnfurchen,  seltener  tief  im  Mark,  nicht 
selten  ganz  frei  in  den  Hirnventrikeln.  Der  Fall  Hartmanns  be- 
weist,  dafi  der  Cysticercus  in  der  Zerebrospinalfiiissigkeit  'frei- 
sclnvimmend  vorhanden  sein  kann. 

b)  Bakterien. 
Von  wesentlichster  Bedeutung  ist  das  Vorkommen  von  Bak- 
terien in  der  Lumbalflussigkeit.  Von  den  Bazillen  ist  der  hier  wich- 
tigste  der  Tuberkelbazillus.  Derselbe  findet  sich  bei  der  Tuber- 
kulose  des  Zentralnervensystems.  vor  allem  bei  dei-  tuberkulosen " 
Meningitis,  mag  dieselbe  allgemeiner  oder  mehr  lokaler  Art  sein.  Die 
Methode  zur  Darstellung  der  Bakterien  der  Zerebrospinalfiiissig- 
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keit  ist,  soweit  niclit  Kiilturen  auf  Nahrboden  in  Betracht  kommen, 
folgende.  Eine  Menge  von  einigen  Kubikzentimetern  Fliissigkeit, 
(lie  steril  aufgefangen  ist,  wild  ^j^ — 1  Stunde  lang  zentrifugiert. 
Das  Sediment,  dessen  Starke  sich  nach  dem  Gehalt  der  Spinalfliissig- 
keit  an  Zellelementen  richtet,  wird  nach  Abscliiitten  der  Fliissigkeit 
steril  entnommen  and  anf  einen  Objekttrager  gebracht.  Bel  wenig 
Sediment  ist  es  vorzuziehen,  einige  Tropfen  auftraufeln  zu  lassen, 
bei  viel  Sediment  kann  man  die  Fliissigkeit  ausstreiclien.  Dann 
wird  raseli  getrocknet  und  entsprechend  gefarbt.  Bei  Untersuchung 
auf  Tiiberkelbazilien  emptiehlt  es  sich,  das  Fibringerinnsel,  das  bei 
intensivem  Krankheitsprozesse  sich  hier  findet,  nach  Zentrifugieren 
mit  einer  Nadel  herauszunehmen  und  auf  einem  Objekttrager  aus- 
zubreiten.  Es  lassen  sich  dann  in  dem  Gerinnsel,  dem  sog.  .,Netz", 
die  Tuberkelbazillen  unschwer  finden.  Auf  diese  Weise  lassen  sich 
bei  fast  alien  Fallen  von  tuberkuloser  Meningitis  die  Bazillen  nach- 
weisen.  Als  Farbemittel  sind  die  gebriiuchlichsten  Karbolfuchsin- 
Methylenblau.  Durch  Fiirbung  mit  Anilinfarben,  z,  B.  Fuchsin,  lassen 
sich  nach  der  oben  geschilderten  Metliode  die  anderen  vorkommen- 
den  Bakterien  unschwer  darstellen.  So  wurden  gefunden  Strepto- 
kokken,  Staphy lokokken,  das  Bacterium  coli.  Von  beson- 
derem  Interesse  ist  das  Auftinden  des  WEiCHSELBAUMschen  Me- 
ningococcus intracellularis.  Wie  der  Name  besagt,  liegt  er 
meist  in  dem  Leukozytenkorper.  Er  ist  charakteristiscii  fiir  die 
Meningitis  epidemica.  Weiterhin  wurde  auch  hin  und  wieder  der 
FRANKELSche  Pueumokokkus  gefunden,  der  Erreger  der  groBen 
Mehrzahl  der  krupposen  Pneumonien.  Zur  Sicherung  des  Nachweises 
emptiehlt  es  sich,  die  steril  aufgefangene  Zerebrospinalfiiissigkeit 
nach  bakteriologischen  Grundsatzen  zu  Kulturen  zu  verwenden.  — 
Als  Erreger  der  Lues  wurde  von  Schaudinn  die  Spirochaete  pal- 
lida entdeckt.  Ravaut  und  Ponselle  fanden  bei  einem  hereditar 
syphilitischen  Neugeborenen  Spirocliaten  in  der  Pia,  Ranke  konnte 
sie  in  einigen  Fallen  von  angeborener  Syphilis  in  der  Hirnsubstanz 
selbst  nachweiscn.  In  der  Zerebrospinalfiiissigkeit  ist  das  Vorkommen 
der  Spirochaete  pallida  von  E.  Hoffmann  nachgewiesen*).  Mir  ist 
es  trotz  eifrigen  Suchens  nach  Behandlung  mit  den  verscliiedenen 
Methoden  niclit  gelungen,  den  Nachweis  zu  fiihren.    Auch  in  dei- 


*)  Derselbe  fand  sie  bei  sekundilrer  Lues;  Schridde  stelltc  die  Spirocliiite 
in  dem  Liquor  oines  hereditiir  hiischeu  Sfluglings  fest. 
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Zerebrospinalfliissigkeit  der  liiisclien  Foten  ist  sie  bis  jetzt  nicht 
nachgev\iesen  wordeii,  obwohl  bei  dieseii  nach  dem  Vorkommen  in 
der  Hirnsubstanz  ein  Auffinden  im  Liquor  am  ehesten  moglich  ware. 

c)  Zellelemente. 
Im  folgenden  wenden  wir  uns  zu  dem  wesentlichsten  Form- 
bestandteil  der  Zerebrospinalfliissigkeit,  den  Zellelementen.  Im 
normalen  Liquor  findet  sich  eine  kleine  Anzahl  von  Zellformen, 
die  von  den  meisten  Autoren  ais  Lympliozyten  angesprochen 
werden  (Tafel  XVI,  Fig.  la—c).    Ihre  Grol^e  entspriclit  der  eines 
roten  Blutkorperchens  oder  ist  auch  um  ein  Geringes  bedeutender. 
Diese  Zellen  besitzen  einen  kreisrunden  Kern,  der  im  mikroskopischen 
Bilde  mit  einem  sclmialen  Plasmasaum  umgeben  ist;  dieser  erscheint 
so  schmal,  da6  der  Kern  nicht  selten  den  Rand  des  Zelleibes  an 
irgend  einer  Stelle  bildet,  was  eintritt,  wenn  der  Kern  etwas  exzen- 
triscli  liegt.    Neben  den  geschilderten  Zellformen  finden  sich,  auch 
im  normalen  Liquor  in  melireren  Fallen,  Formen,  auf  die  icli  spater 
noch  naher  eingehen  werde  und  die  als  atypisch  zu  bezeichnen  sind. 
Die  Zelle,  die  eben  besprochen  ist,  zeigt  im  mikroskopischen  Bilde 
vollkommen  das  Aussehen  der  Elemente,  die  im  Blute  neben  den 
Leukozyten  einen  wesentlichen  Bestandteil  unter  den  weiBen  Blut- 
korperchen  bilden,  der  Lymphozyten.   Nissl  hat  darauf  hingewiesen, 
wie  schwierig  es  ist,  unter  den  Blutelementen  bei  der  verschiedenen 
Nomenklatur  der  Autoren,  mit  einer  Bezeichnung  verstiindlich  zu 
werden,  so  da6  Alle  unter  einem  Namen  eine  Form  verstehen.  Bei 
den  folgenden  Ausfiihrungen  ist  unter  „wei6en  Blutkorpei'chen"  die 
Zusammenfassung  von  Leukozyten  und  Lymphozyten  zu  verstehen, 
die  hauptsachtlich  in  Betracht  kommen,  neben  den  Plasmazellen  und 
Mastzellen,  die  eine  weniger  bedeutende  Rolle  spielen  und  auch  den 
weiBen  Blutkorperchen  zuzuzahlen  sind.    Die  Leukozyten  sind  ge- 
lapi)tkernig  oder  polynuklear,  die  Lymphozyten  besitzen  einen  kreis- 
runden Kern,  der  mit  einem  schmalen  Plasmasaum  umgeben  ist, 
eine  Zellform,  die  von  Anderen  als  aus  groBen  und  kleinen  ein- 
kernigen  Leukozyten  bestehend  aufgefalit  wird.    Ich  werde  es  ver- 
meiden,  von  Lymphozytose  zu  sprechen,  wie  es  von  vielen  Autoren 
irrtiimlicherweise  zu  geschehen  ptiegt.   Der  Grund  wird  spater  ohne 
weiteres  verstandlich  werden.    Ich  mociite  hier  nur  bemerken,  daB 
eine  reine  Vermehrung  der  Lymphozyten  (Lymphozytose)  in  der  Zere- 
brospinalfliissigkeit zu  den  Seltenheiten  geliort;  die  Vermehrung  der 

Histologischo  und  histopathologischo  Arbeiton.   d.  Band.   2.  II.  1') 
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Zellen  ist  z.T.  auf  das  Auftreten  einer  Anzahl  von  Zellformen  ande- 
rer,  spater  (8.237)  nocli  zu  beschreibender  Arten  zuruckzufuhren.  — 

Atiologie  der  Pleozytose  (pathol.  Zellvermehrung).  Die 
Gleichheit  der  Gestalt,  die  Gleichlieit  der  farberischen  Eigenscliaften  der 
lymphozytaren  Elemente  der  Zerebrospinalfliissigkeit  und  des  Blutes 
legen  nahe,  daran  zu  denken,  da6  die  Lympliozyten  des  Liquors  dein 
Saftestrom  entstammen,  der  Blutkreislauf  und  Lvmphsystem  des  Kor- 
pers  mit  den  zelligen  Elenienten  versorgt.  Tatsachlicli  zeigt  sich  audi 
in  den  mikroskopisclien  Bildern,  die  die  Haute  des  Gehirns  und 
Riickenmarks  darstellen,  da6  lynipliozytenahnliche  Elemente  zerstreut 
in  den  Gewebsschichten  liegen,  die  die  Safteliicken  und  Lyniplispalten 
mit  dem  mit  dei'  Zerebrospinalfliissigkeit  gefiillten  Sacke  verbinden. 
Es  ersclieint  demnach  die  Annalime.  daB  die  Lympliozyten  des  Liquors 
dieselben  Elemente  wie  die  der  Lymplie  und  des  Blutes  sind,  als 
walirscheinlicli.  Zur  Unterstiitzung  dieser  Annalime  dient,  daB  H. 
Pappenheim  bei  Paralyse  in  einzelnen  Fallen  sowolil  im  Liquor  als 
aucli  im  Blute  eine  Vermehrung  von  Leukozyten  gefuiiden  hat;  die 
natiirlichste  Erkliirung  dieser  Ersclieinung  ist  die,  dafi  die  Leuko- 
zytenvermelirung  auf  einer  einheitliclien  Basis  berulit.  In  der  weiteren 
Verfolgung  dieses  Gedankens  werden  wir  keinen  F'elilscliluB  tun.  wenn 
wir  einen  gemeinsamen  Ursprung  dieser  Zellen  in  den  Lymphdriisen 
und  vielleiclit  audi  im  Knoclienmarke  annelimen.  Jedenfalls  ist  in 
keiner  Weise  der  Nadnveis  gebradit,  daB  die  Lympliozyten  des  nor- 
inalen  Liquors  bei  ihrer  Durdiwanderung  der  Gewebe,  die  wir  nadi 
dem  oben  ausgefiilirten  annelimen  miissen,  eine  Anderung  der  Form 
Oder  der  diemisclien  Eigensdiaften  erfahren. 

Anders  verliiilt  es  sidi  moglidierweise  mit  den  Zelleleiiienten, 
die  wir  patliologisdierweise  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  vorfinden. 

Auf  den  bislier  nodi  nidit  entsdiiedenen  Streit  Marschalko- 
Pappenheim  und  Unna  will  idi  liier  nidit  naher  eingelien.  Im 
wesentlidien  liandelt  es  sidi  darum:  kommen  die  Zellen,  die  man 
im  gereizten  Granulationsgewebe  findet,  aus  dem  Blute  (lianiatogen), 
wie  Marschalko  beliauptet,  oder  sind  es  Abkominlinge  des  Binde- 
gewebes  (liistogen),  wie  Pappenheim  und  Unna  beliauptenV  Ferner: 
sind  die  Plasmazellen  aus  Blutlynipliozyten  entstanden  (Marschalko) 
Oder  sind  dieselben  die  Mutterzellen  der  Lympliozyten  des  GewebesV 

Die  franzosisdien  Autoren,  denen  sidi  die  deutsdien  in  der 
Melirzahl  angesdilossen  liaben,  nelimen  als  Ursadie  der  Zellenvernieli- 
rung  eine  meningeale  Reizung  (Irritation  meningeale)  an.  Unter 
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einer  Reizung  kann  man  nun  alle  moglichen  Einwirkiingen  verstehen, 
die  eine  Verandei-iing  in  den  Meningen  verursachen.   Es  konnte  sich 
um  eine  mechanische  Reizung  handeln  durch  einen  Frenidkorper; 
diese  Reizung  kann  zustande  kommen  durch  eine  Neubildung,  die 
wie  ein  Frenidkorper  zu  wirken  verniag;  eine  Reizung  ist  moglicli 
durch  bakterielle  Einwiikungen,  wie  wir  es  im  Korper  bei  saintlichen 
Infektionskrankheiten  annehmen,  durch  Parasiten  (Spirochaete)  usw.; 
schHeBlich  kann  man  an  eine  Reizung  denken  durch  chemische  Ein- 
riiisse,  deren  Ursprung  unbekannt  sein  konnte.    Nissl  sprach  sich 
iiber  die  Atiologie  der  Zellvermehrung  sehr  vorsichtig  aus,  er  sagte, 
wir  wissen  ven  einer  entziindlichen  Reizung  anatomisch  bei  den  Er- 
krankungen,  die  Zellvermehrung  zeigen,  zu  wenig.  Merzbacher 
geht  wesentlich  weiter  und  behauptet:  „Die  luetische  Infektion  ist 
als  eine  Noxe  zu  betrachten,  die  sich,  unabhangig  von  den  klinisch 
wahrnehmbaren  Storungen  durch  Syphilis,  in  einer  Vermelirung  der 
zelligen  Elemente  der  Zerebrospinaltliissigkeit  kundgibt.    Wir  sind 
nicht  imstande,  anzugeben.  in  welcher  Weise  der  Mechanismus,  durch 
dessen  Tatigkeit  die  Lyniphozyten  in  die  Zerebrospinalfliissigkeit  ge- 
langen,  durch  die  Infektion  alteiiert  wird."    In  einer  spateren  Ab- 
handlung  spricht  sich  Merzbacher  in  ahnlichem  Sinne  aus.  Bei 
der  anatomischen  Untersuchung  der  Hirnhaute  von  Patienten,-  die 
eine  Zellvermehrung  in  der  Lumbalfliissigkeit  aufweisen,  wird  man 
im  allgemeinen  eine  Infiltration  der  Meningen  finden  konnen;  im 
einzelnen  Fall  kann  (hes  mit  groBen  Muhen  verbunden  sein  und 
nicht  gelingen,  so  daB  dann  der  Nachweis  einer  Infiltration  als  Vor- 
bedingung  der  Zellvei-mehrung  nicht  moglicli  ist.     So  beschreibt 
Alzheimer  im  Jahresberichte  der  Miinchener  Klinik  einen  Fall  von 
vaskularer  Hirnlues,  bei  dem  die  Untersuchung  der  Hirnarterien  die 
gewohnliche  destruiei-ende  Arteriosklerose  erkennen  lieB.  SchlieBiich 
fanden  sich  noch  einige  Stellen  an  der  Konvexitat  des  Gehirns,  in 
welchen  Reste  von  Infiltraten  in  der  Pia  und  in  den  GefaBscheiden 
der  HirngefaBe  selbst  festzustellen  waren.    Alzheimer  meint.  daB 
es  sich,  da  solche  Infiltrate  der  Arteriosklerose  fehlen,  entweder  um 
Residuen  einer  zuruckgebildeten  oder  iiberhaupt  abortiv  gebliebenen 
luetischen  Meningomyelitis  handle.    Weiterhin  fiihrt  er  als  Gegen- 
stuck  einen  Fall  von  Hirnarteriosklerose  an,  bei  welchem  trotz  reich- 
hcher  Zellvermehrung  nirgends  eine  Infiltration  zu  finden  war.  Alz- 
heimer meint  ferner:  „Natiirlich  iibersteigt  es  unsere  Krafte,  ein 
Zentralorgan  vom  Ilirnpol  bis  zur  Cauda  equina  liickenlos  zu  unter- 
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suchen.  Die  starke  Vermehrung  der  Lymphozyten  in  der  Zerebro- 
spinalfliissigkeit  maclit  es  aber  wabrscheinlich,  dafi  doch  irgendwo 
eine  Infiltration  vorbanden  war/'  Wir  seben,  daB  wir  mit  gutem 
Recbte  von  einer  entziindlicben  Reizung  sprecben  konnen,  selbst 
wenn  nicbt  in  jedem  einzebien  Falle  der  anatomiscbe  Nacbweis  ge- 
bngen  soUte.  Diese  entziindUcbe  Reizung  der  Haute  des  Zerebro- 
spinalsystems  kann  zustaude  kommen  durcb  direkte  Einwirkung 
(Frenidkorper,  Neubildung).  durcb  baktei-ielle  Einwirkung  (z.  B.  Tuber- 
kulose),  fei'uer  durcb  toxiscbe  Einwirkung,  deren  nabere  Eigenschaften 
wir  nicbt  kennen,  und  bei  denen  parasitare  Einfliisse  (z.  B.  Spirocbaete 
palbda)  anzunebmen  nabeUegt.  Icb  gbmbe,  daB  wir  von  deni  unbe- 
stimmten  Begrilf  einer  „Noxe",  die  Zellvermebrung  berbeifuhrt,  ab- 
seben  konnen  und  den  Begriff  der  entziindbcben  Reizung  (Meningitis) 
als  exakter  und  nacb  unseren  bisberigen  Erfabrungen  zutreffender 
aufzunebmen,  im  Recbte  sind. 

7.  Methodik  der  Zelluntersuchung. 

Um  die  Zellelemente  der  Zerebrospinalfliissigkeit  unter  dem 
Mikroskop  betracbten  zu  konnen,  steben  verscliiedene  Metboden  zur 
Verfiigung.  Bei  der  zu  diesem  Zweck  angestellten  Untersucbung 
bandelt  es  sicb  urn  zwei  Probleme.  Es  ist  notwendig,  iiber  die  Art 
der  Eleniente  klar  zu  werden;  bandelt  es  sicb  um  Leukozyten,  um 
Lympbozyten  oder  um  Eleniente,  die  wir  in  keiner  dieser  beiden 
Oder  uns  sonst  aus  dem  Blutbilde  bekannten  Zellformen  unterbringeu 
konnen?  Weiterbin  kommt  die  Zabl  der  Zellen  in  Betracbt.  Ist  die 
Zabl  in  normalen  Grenzen  oder  ist  eine  patbologiscbe  Vermebrung 
anzunebmen?  Wie  verbalten  sicb  die  Zellen  an  Zabl  im  normalen 
Liquor?  Welclie  Zellarten  sind  vermebrt  und  in  welcliem  Grade? 
ScblieBlicli  kommt  die  Frage:  konnen  wir  aus  dem  Zellcbarakter 
und  aus  der  Zellzabl  bestimmte  Scbliisse  auf  die  uns  bekannten 
Krankbeitsbilder  Ziehen? 

a)  Franzosiscbe  Methode. 
Es  ist  notwendig,  zum  Verstandnis  des  Folgenden  auf  die 
gebraucblicben  Metboden  des  Naberen  einzugehen.  Hier  ist 
zunacbst  die  Metbode  anzufiibren,  die  die  franzosiscben  Forscber 
eingefiibrt  baben,  insbesondere  Ravaut,  und  die  durcb  Nissl  in 
Deutscbland  gebraucblicb  wurde.  Es  ist  die  sog.  franzosiscbe 
Metbode.    Die  Zerebrospinalflussigkeit  wird  in  Ideinen  Glascben, 
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wie  NissL  angegeben  hat,  aiifgefangen  unci  zentrifugiert.  Bei  einer 
Zentrifuge  niit  1200  Umdrehungen  in  der  Minute  geniigt  ein  Zeit- 
raum  von  45  Minuten.  An  der  Kuppe  des  Glaschens  findet  sich, 
je  nach  dem  Zellgehalt,  nach  dem  Zentrifugieren  eine  mehr  oder 
weniger  dicke  weiBliche  Schicht.  Die  Fliissigkeit  wird  abgeschiittet 
und  das  Glas  vollstandig  von  Flussigkeit  entleert  durch  Abklopfen 
uber  Filtiierpapier.  Das  Glaschen  wird  nach  Abschutten  der  Fliissig- 
keit mit  der  Offnung  nach  unten  aufgestellt,  damit  keine  Flussigkeit 
mehr  zuriickfliefien  kann.  Ohne  das  Glas  wieder  ganz  umzukehren, 
wird  mit  einer  Glaspipette  das  Sediment,  an  dem  immer  noch  ein 
Tropfen  Liquor  haftet,  vom  Glase  abgehoben;  die  Fliissigkeitsmenge 
mit  Sediment  hebert  sich  dann  in  der  Glaspipette  hinauf ;  die  Menge 
soil  einer  Fltissigkeitssaule  von  etwa  4—5  cm  in  der  Pipette  ent- 
sprechen.  Die  Flussigkeit  wird  nochmals  in  das  Glas  zuriickgeblasen, 
damit  die  Vermischung  eine  moglichst  gleichmafiige  wird,  wieder 
ausgehebert  und  dann  in  gleichmilBiger  Verteilung  in  drei  Tropfen 
auf  Objekttrager  verteilt.  Man  liiBt  lufttrocknen  und  fixiert  den 
Aufstrich  in  absolutem  Alkohol  ca.  10  Minuten  lang.  Dann  kommt 
Metliylenblaulosung  10  Minuten  lang  auf  das  Praparat,  schlieBlich  wird 
in  destilliertem  Wasser  grundlich  abgewaschen.  Das  Praparat,  das  man 
auch  mit  Hamatoxylin-Eosin  oder  nach  Romanowsky,  womit  man  sehr 
schone  Bilder  bekommt,  farben  kann,  besiehtman  am  besten  erst  mit  einer 
kleinen  VergroBerung,  damit  man  ein  Urteil  gewinnt,  ob  die  Vertei- 
lung der  Zellelemente  eine  einigermaBen  gleichmaBige  ist.  Dann 
untersucht  man  mit  der  Immersionslinse;  die  Zahl  der  Zellelemente 
im  Gesichtsfeld  ist  fur  die  Beurteilung  maBgebend.  Pappenheim 
setzte  dem  Liquor  vor  dem  Trocknen  eine  Spur  von  HiihnereiweiB- 
losung  zu;  er  bekam  dann  nach  Fixierung  durch  Hitze  und  ent- 
sprechende  Farbung  charakteristische  Triazidkornelung  der  Leuko- 
zyten.  Es  ist  notwendig,  darauf  aufmerksam  zu  machen,  daB  bei 
der  Methylenblaufarbung  etwa  vorhandene  rote  Blutkorperchen,  wird 
nicht  sehr  stark  hinterher  mit  destilliertem  Wasser  ausgewaschen, 
eine  ebenso  kraftige  Blaufarbung  aufweisen  konnen  wie  die  Lympho- 
zyten,  so  daB  die  Unterscheidung  eine  sehr  schwierige  sein  kann, 
daja  auch  die  GroBenunterschiede  keine  wesentlichen  zu  sein  brauchen. 
BeiVerdacht  auf  die  geringste  Blutbeimischung  ist  eine  Doppelfarbung 
anzuraten.  Die  angefuhrte  sog.  franzosische  Methode  hat  mancherlei 
Fehlerquellen  an  sich.  Zunilchst  muB  die  Menge  der  zur  Zentri- 
fugierung  gelangenden  Flussigkeit  immer  genau  die  gleiche  sein; 
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feriierhin  ist  es  sehr  haufig  sclivvierig,  das  ganze  Sediment  ohne 
Verlust  einiger  Partikelchen  in  die  Pipette  zu  l)ekonnnen;  weiter- 
hiu  soli  die  Fliissigkeitsnienge,  mit  der  das  Sediment  gemischt  ist, 
immer  dieselbe  sein;  immer  die  gleiclie  Menge  zu  bekommen,  ist  aber 
schlechterdings  unmoglicli.  Dadurcli  wird  auch  die  GroBe  der  aufge- 
legten  Tropfen  eine  verschiedene.  Alie  diese  Fehlerqiiellen  konnen  eine 
erheblicbe  Verschiedenheit  der  Zellmengen,  wie  wir  sie  scblieBlich  unter 
dem  Mikroskop  zur  Beobachtung  bekommen,  verursachen.  End- 
lich  ist  zu  erwabnen,  daB  das  Lufttrocknen  immer  eine  wesentliche 
Gestaltsveranderung  der  zarten  Zellelemente  mit  sicli  bringt,  so  daB 
auf  Grund  soldier  Priiparate  Schlusse  auf  Formverscliiedenheiten 
wenig  Wert  haben  konnen,  da  eine  exakte  Untersuchnng  nidit  mog- 
lich  ist.  Die  franzosische  Methode  kann  braudibare  Resultate  nur 
dann  fertig  bringen,  wenn  ein  Untersudier  nadi  Erlangung  einer 
guten  Tedinik  das  ganze  Material  gepriift  hat.  Dieses  Material  ist 
dann  unter  sidi  vergleidibar,  nicht  aber  mit  dem  anderer  Unter- 
sudier; es  ist  ja  klar,  daB  der  eine  Forsdier  die- einen.  der  andere 
die  anderen  Fehlerquellen,  unter  denen  die  Methode  leidet,  vernadi- 
lassigt.  Fischer  suchte  die  Methode  zu  verbessern,  indem  er  der 
Zerebrospinalfliissigkeit  vor  dem  Zentrifugieren  einige  Tropfen  Formol 
zusetzte.  Dadurcli  erreidite  er  eine  bessere  Erhaltung  der  Zell- 
elemente. Er  verteilte  das  Sediment  auf  eineni  abgegrenzten  Raum 
auf  dem  Objekttriiger,  so  daB  er  einigermaBen  einen  MaBstab  fiir 
die  Menge  der  Fliissigkeit  bekam,  in  der  er  die  Zahl  absdiatzte;  er 
farbte  dann  das  Trockenpraparat  nadi  den  bekannten  Methoden. 
Zweifellos  konnte  er  durdi  diese  Methode  einige  der  Fehlerquellen 
der  franzosischen  Methode  im  wesentlidien  ausschalten  und  hatte 
den  Vorteil  der  besseren  Erhaltung  der  Zellelemente. 

b)  Zahlkanimermethode. 

Eine  wesentlidie  Verbesserung  bradite  die  Methode  von  Fuchs 
und  Rosenthal.  Dieselben  benutzten  Zahlkanimern,  die  von  Zeiss 
hergestellt  werden  und  die  geriiumiger  sind  als  die  zur  Blutkorperdien- 
zahlung.  Zur  Fullung  wird  der  Melangeur  benutzt,  der  sonst  zur 
Zahlung  der  weiBen  Blutkorperchen  gebraucht  wird.  Es  wird  eine 
Methylviolettlosung  (Methylviolett  0,1 ;  aq.  dest.  50,0;  ac.  acet.  glac.2,0) 
bis  zur  Marke  1  eingesogen  und  dann  biszurMarke  11  Zerebrospinal- 
fliissigkeit  nachgefullt.  Es  ist  somit  eine  Misdiung  von  1  Teil  Farbe- 
tiiissigkeit :  10  Teilen  Liquor.    Die  gefiillte  Kammer  —  es  ist  auf 
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das  Entstehen  der  NEWTONSchen  Farbringe  zu  achten  —  besiebt 
man  unter  eiiier  mittelstarken  VergroBerung.  Am  besten  ist  Zeiss' 
Okular4,  Objektiv  C.  Diese  Methode  hat  vor  allem  den  Vorteil,  da6 
nur  eine  ganz  geringe  Menge  Zerebrospinalflussigkeit  zur  Unter- 
suchiing  notig  ist,  es  geniigt  V2  ccm.  Sie  ist  also  verwendbar  in 
Fallen,  in  denen  wir  Besoignis  hegen,  groBere  Mengen  Fliissigkeit 
zu  entnelimen,  also  besonders  bei  Fallen  von  Tumoren  des  Hirns 
und  Riickenmarks.  Weiterhin  ist  es  moglich,  in  der  Zeit  von  einigen 
Minuten  zu  einem  Resultat  zu  kommen ;  die  Untersuchung  kann  direkt 
am  Krankenbett  unternommen  werden;  die  Zentrifuge  wird  dadurch 
uberflussig.  Die  Methode  kann  eventuell  bei  Anwendung  entsprech- 
ender  VorsichtsmaBregeln  in  Ambulatorien  gebraucht  Nverden;  bei 
den  anderen  Methoden  steht  die  Menge  der  notwendigen  Fliissigkeit 
im  Wege.  Wir  bekommen  die  Moglichkeit,  absolute  Zahlen- 
reihen  zu  gewinnen,  die  uns  unabhangig  machen  von  der  unsicheren 
subjektiven  Abschatzung  nach  der  franzosischen  Methode,  abgeselien 
von  all  den  anderen  Fehlerquellen  der  genannten  Methode,  die  hier 
vermieden  werden.  SclilieBhch  bekommen  wir  die  Zellelemente  in 
einem  Zustande,  der  dem  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  wohl  fast  voll- 
kommen  gleich  ist.  Die  Zellbilder  sind  unvergleichlich  viel 
besser  wie  die  in  den  Trockenpraparaten  der  franzosischen  Methode. 
Notwendig  ist  aber,  da6  die  Untersuchung  in  der  Zahlkammer  sofort 
nach  der  Punktion  vorgenommen  wird.  Es  senken  sich  namlich  die 
Zellelemente  sehr  rasch,  um  so  rascher,  je  zahh*eicher  sie  vorhanden 
sind,  so  dafi  nach  einigem  Stehen  die  oberen  Schichten  der  Fliissig- 
keit wesentlich  weniger  Elemente  aufweisen  wie  die  unteren.  So  be- 
kommt  man,  wenn  man  Kontrolluntersuchungen  mit  einer  zweiten 
Portion  Fliissigkeit  in  einer  frisch  gefiillten  Pipette  macht,  regelmaBig 
etwas  geringere  Mengen  wie  bei  der  ersten  Untersuchung,  wenn  sich 
die  Resultate  audi  im  wesentlichen  gut  decken.  In  den  Fallen  mit 
sehr  geringem  Refund  ist  zur  Kontrolle  eine  solche  zweite  Unter- 
suchung sehr  zu  raten.  Ich  habe  an  einem  sehr  groBen  Material 
die  Untersuchung  mit  der  Zahlkammer  gemacht  und  bin  zu  dem 
Schlusse  gekommen,  daB  diese  Methode  die  bei  weitem  exakteste 
und  empfehlenswerteste  ist.  Bei  einer  groBen  Menge  von  Fallen 
habe  ich  vergleichende  Untersuchungen  angestellt,  indem  ich  die 
franzosiche  Methode  neben  der  Zahlkammeruntersuchung  gebrauchte. 
Die  Resultate  ergaben  keine  allzu  groBen  Unterschiede  bei  sehr  reich- 
lichem  Zellbefund.  Konimt  jedoch  in  Betracht,  entscheiden  zu  musseu, 
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ist  der  Befiind  positiv  oder  negativ,  so  versagt  die  franzosische  Methode 
vollkonimen;  es  ist  mir  aber  mit  der  Zahlkaminerinethode  gelungen, 
bestimmte  Normeii  fiir  die  Beurteilung  aiifziistellen,  von  denen  spater 
die  Rede  sein  wird*).  Zu  erwahnen  ist,  da6  Pappenheim  ziir  Unter- 
sucliung  in  der  Zahlkammer  als  Farbefliissigkeit  Gentianaviolettlosung 
benutzte  (Gentianaviolett  0,01,  aq.  dest.  10,  acid.  acet.  glac.  1,0).  Einen 
besonderen  Vorteil  konnte   ich  in  dieser  Modifikation  nicht  erkennen. 

c)  Alzheimers  Methode. 
Walirend  die  angefiihrte  Zahlkanimermethode  vor  allem  die 
Moglichkeit  gibt,  bestimmte  Zahlenverlialtnisse  der  Zellformen  ins- 
gesamt  oder  der  einzelnen  Zellarten  zu  bekonimen,  ist  folgende 
von  Alzheimer  angegegebene  Methode  geeignet,  uns  einen  friiher 
nicht  moglichen  Einbhck  in  die  Zellgestalt  zu  geben.  Alzheimer 
fangt  die  Zerebrospinalfliissigkeit  unmittelbar  bei  der  Punktion  in 
einer  Menge  von  etwa  50  Tropfen  (3 — 4  ccm)  in  einigen  Kubikzenti- 
meter  967oig6m  Alkohol  auf.  Bei  starkem  EiweiJBgehalt  bilden  sich 
unmittelbar  durch  die  Failung  des  EiweiBes  weiBe  Flocken,  die  in 
sich  die  Zellgebilde  eingeschlossen  halten.  Es  wird  ca.  Stunden 
bis  1  Stunde  mit  einer  Zentrifuge  von  1200  Umdrehungen  zentri- 
fugiert.  Man  erhiilt  ein  am  Boden  des  Glases  festsitzendes  Koagulum. 
Dasselbe  ist  bei  starkem  EiweiBgehalt  der  Zerebrospinalfliissigkeit 
ziemlicli  groB,  bei  normalem  Liquor  kann  es  papierdtinn  sein.  Der 
96  7oig6  Alkohol  wird  nach  dem  Zentrifugieren  durcli  absoluten 
Alkohol,  Atheraikohol,  Atlier  in  Zwisclienraumen  von  2—3  Stunden 
ersetzt.  Dann  wird  das  Koagulum  losgelost  mit  einer  Nadel  —  es 
lost  sich  meist  ganz  leicht  —  und  in  Zelluloidin  iibergefiihrt;  schliefi- 
lich  wird  es  mit  Zelluloidin  auf  einen  Klotz  gebi-acht  und  in  einer 
Dicke  von  15  i-i  geschnitten.  Nachdem  mit  Methylalkohol  das  Zellu- 
loidin entfernt  ist,  farbt  man  mit  dem  Unna-Pappenheim  Karbol- 
Methylgriin-Pyronin.  Die  Bilder,  die  man  mit  dieser  Methode  be- 
kommt,  sind  sehr  hiibsch.    Eine  Anzahl  von  Abbildungen,  die  Pra- 


*)  Erhalt  man  Bhit  durch  den  Eingriff  der  Punktion  in  die  Zahlkaniiner. 
so  ist  das  Resultat,  insofern  nicht  die  roten  Blutkorperchen  direkt  aneinander- 
liegen  und  so  moglicherweise  andere  Zellformen  verdecken,  noch  zu  verwerten, 
wenn  man  sich  vergegenwiirtigt,  daB  im  noi-inaloii  Bhite  auf  drei  Lcukozyten 
ungefahr  ein  Lj^nphozj-t  trifft,  und  demnacli  bei  der  Auszilhlung  eine  ent- 
sprechende  Zahl  von  Lymphozyten  in  Abzug  briugt.  Freilicli  leidot  die  Exakt- 
heit  der  Methode  immer  in  solchen  Fallen. 
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paraten  mit  diesei"  Farbemetliode  eiitstammen,  ist  der  Arbeit  bei- 
gegeben*).  Der  wesentlichste  Vorteil  dieser  Metliode  ist  der,  da6 
die  Elemente  der  Zerebrospinalfliissigkeit  nunmelir  nach  derselben 
Weise  fixiert  iind  gefarbt  werden  konnen,  wie  die  Gewebe,  denen 
dieselben  entstammen.  —  Um  bei  geringem  EiweiBgehalt  der  Zere- 
Jbrospinalfltissigkeit,  wodurch  auch  nur  ein  sehr  diinnes  Koaguluni 
zustande  kommt,  welches  sehr  schwierig  aus  dem  Glase  zu  bekomraen 
und  auch  schwieriger  zn  schneiden  ist,  bequemer  die  genannte  Me- 
thode  handhaben  zu  konnen,  pflege  ich  neuerdings  solchem  eiweifi- 
armen  Liquor  einen  Tropfen  HiihnereiweiB  beizufiigen;  dadurch  er- 
reiche  ich,  dafi  ein  starkes  Koagulum  die  Handhabung  der  Technik 
wesentlich  erleichtert,  ja  in  raanchen  Fallen  es  erst  moglich  macht, 
die  Zellen  des  eiweiBarmen  Liquors  nach  dieser  Methode  zu  be- 
handeln. 

d)  Quantitative  Zelluntersuchung. 

Im  folgenden  werde  ich  auf  die  Menge  der  Zellen  im  nor- 
malen  und  krankhaften  Liquor  cerebrospinalis  eingehen. 

Ravaut  unterscheidet  4  Reaktionen,  deren  Grundlage  das  Im- 
mersionsgesichtsfeld  bildet: 

1.  Reaction  groBe     20  bis  150  Zellen, 

2.  Reaction  moyenne  7   „  20  „ 

3.  Reaction  discrete    4  „  6  „ 

4.  Reaction  nulle       0  „  8  „ 

Auf  die  Schwierigkeit,  bei  der  franzosischen  Methode  exakte 
Zahlenwerte  zu  bekommen,  und  auf  die  dabei  unterlaufenden  Fehler- 
quellen  habe  ich  schon  hingewiesen.  Nissl  war  vorsichtig  in  der 
Beurteilung  der  Zahlverhaltnisse.  Er  zog  nicht  ein  einzelnes  Gesichts- 
feld  zur  Beurteilung  heran.  sondern  das  ganze  Praparat.  Nissl  und 
ihm  folgend  Merzbacher  sprechen  dementsprechend  auch  lediglicli 
von  starker,  geringer  oder  felilender  Vermehrung.  Denselben  Prin- 
zipien  entsprechen  meine  Untersuchungen.  Im  normalen  Liquor 
finden  sich,  wie  ich  oben  schon  erwahnt  habe,  nur  sehr  wenige 
zelhge  Elemente.  Die  genaueren  Zahlenverhaltnisse  geben  mir  die 
Untersuchungen  einer  Anzalil  von  Patienten.  die  an  einer  sog.  funk- 
tionellen  Geisteskrankheit  leiden,  d.  h.  bei  denen  das  anatomische 

*)  Herr  Dr.  Alzheimer  batte  die  Giite,  die  Zellen  zeichnerisch  dar- 
zustellen. 
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Siibstrat  der  Erkrankung  iinbekannt  ist,  unci  bei  denen  weder  klinisch 
noch  anamiiestisch  sich  Anhaltspunkte  fiir  eine  Lues  finden  lieBen. 
Unter  den  629  Punktionen,  die  ich  an  einem  unter  einlieitlicliem 
klinischen  Gesichtspuiikte  gesanimelten  Material  von  ca.  550  Fallen 
voi-nehmen  konnte,  sind  etwa  350  Untersucliungen  nach  der  franzo- 
sischcn  Methode  vorgenommen  worden.  In  1G5  Fallen  wurden  Pa- 
rallelversuche  nacli  der  franzosischen  und  Zalilkammer-Methode  ge- 
macht.  In  den  iibiigen  Fallen  wurde  die  Zahlkanimernietliode  allein 
angewendet.  Es  zeigte  sich  nun.  da6  in  150  von  156  Fallen  die 
Resultate  der  beiden  genannten  Methoden  gut  iibereinstininiten.  d.  li. 
es  widerspraclien  die  genauen  Zellzalilen  der  Zalilkammermetliode 
der  Schatzung  nach  der  franzosischen  Methode  nicht.  Nach  den  Hun- 
derten  von  Versuchen  mit  der  Zahlkanimer  bin  ich  zu  dem  Resul- 
tate gekomnien,  folgende  Grenzen  nach  dem  Zellgehalte  festzusetzen. 
Zahlen  von  1  —  5  Zellen  iui  Kubikmillimeter  haben  als  nornialer 
Wert  zu  gelten.  Ein  Gehalt  von  6—9  Zellen  ini  Kubikmillimeter 
ist  als  Grenzbefund  anzusehen,  der  in  der  Mitte  steht  zwischen  nor- 
maleni  und  pathologiscliem  Refund.  Zahlen  von  10  und  niehr  Zellen 
ini  Kubikmillimeter  weisen  mit  Bestimmtheit  auf  eine  krankhafte 
Vermehrung  der  Zellelemente  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  bin. 
Bei  dem  oben  schon  erwahnten,  in  einer  groBen  Anzahl  von  Fallen 
durchgefiihrten  Vergleich  der  beiden  zur  Bestimniung  der  Zellzahlen 
gebrauchlichen  Methoden  fand  ich  in  sechs  Fallen  von  Grenzbefund 
eine  geringe  \'ermehrung  der  Zellen  nach  der  franzosischen  Methode, 
ein  Vergleich,  der  die  Richtigkeit  der  Annahme  eines  Grenzbefundes 
bestatigt.  Ein  Fall  ergab  bei  Zellvermehrung  iiber  10  Zellen  in  der 
Zahlkanimer  einen  geringen  positiven  Befund  nach  der  franzosischen 
Methode,  vier  Falle  bei  ebenfalls  geringem  positivem  Befunde  einen 
Zellgehalt  von  1  —  5  in  der  Ziihlkammer.  Zu  erwahnen  ist,  da6  der 
„geringe  positive  Befund"  der  franzosischen  Methode  eine  sichere 
klinische  Verwendung  des  Punktionsresultates  nicht  ermoglicht,  ahn- 
lich  wie  mein  „Grenzbefund".  In  zwei  Fallen  ergab  sich  das  wider- 
sprechende  Resultat  eines  positiven  Befundes  nach  der  franzosischen 
Methode  und  eines  negativen  nach  der  Ziihlkammermethode;  einer 
von  diesen  Fallen  ist  auffallendervveise  ein  Fall  von  Tabesparalyse 
mit  anamnestischer  Angabe  einer  luischen  Infektion. 

Normalerweise  finden  sich  in  der  Regel  1—2  Zellen  im 
Kubikmillimeter  der  Zerebrospinalfliissigkeit.  Einige  Zellen  enthalt 
die  Zahlkanimer  fast  inimer,  selbst  wenn  sich  rechneiisch  auf  1  cbiiim 
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0  Zellen  ergeben.  In  den  Grenzbefund  tallt  eine  Menge  von 
Fallen,  in  denen  ein  korperlicher  Befund  oder  Lues  fehlt,  also  nor- 
niale  Falle,  ferner  aber  eine  groBe  Zahl  der  Falle,  die  in  friiheren 
Zeiten  eine  luische  Infektion  durchgemacht  haben  und  bei  denen  die 
Zellzahl  vielleicht  auf  eine,  wenn  auch  sehr  geringgradige,  raeningi- 
tische  Reizung  hinweist;  ferner  finden  sich  im  Grenzbefund  eine 
geringe  Anzahl  von  Paralysen  und  Fallen  mit  organischer  Storung 
des  Zentralnervensystems.  In  die  Rubrik  der  krankhaften  Z ell- 
verm  ehrung  von  10  und  mehr  Elementen  fallen  die  bekannten 
Gruppen  der  Paralyse,  Tabes,  Hirnlues  in  ihren  verschiedenen  Unter- 
abteilungen.  Meningitis  purulenta,  Meningitis  tuberculosa,  Herpes 
Zoster,  Hirnblutung,  HirnabszeB  usw.  Die  groBte  Zellvermehrung, 
abgesehen  von  eiteriger  Meningitis,  bei  der  eine  Zahlung  durch 
die  Massenliaftigkeit  oft  unmoglich  wird  und  auch  von  keineni  groBen 
Werte  ist,  fand  ich  bei  einem  Falle  von  luischer  Meningoniyelitis, 
namlicli  940  Zellen  ira  Kubikmillimeter.  Bis  zu  dieser  Hohe  gibt 
es  alle  Abstufungen.  Das  haufigste  sind  20 — 50  Zellen  im  Kubik- 
millimeter. In  einer  Anzahl  von  47  Fallen  habe  ich  wiederholte 
Zahlungen  gemacht  in  Zwischenraumen  von  einem  Tag  bis  einigen 
Tagen  und  Monaten.  Hier  ergaben  sich  haufig  ganz  erhebliche 
Differenzen.  Diese  Unterschiede  iiberschritten  aber  nur  in  sehr 
wenigen  Fallen  die  Grenze,  die  dem  pathologischen  Zellgehalt  nach 
unten  gegen  den  Grenz-  und  normalen  Befund  hin  gezogen  sind,  so 
daB  Schwierigkeiten  in  der  Deutung  des  Befundes  nicht  auftraten. 
Die  Dilferenzen  gin  gen  in  der  Mehrzahl  der  Falle  nicht  mit  einer 
sichtbaren  Anderung  des  Befindens  einlier;  auch  kam  nicht  etwa 
das  Einwirken  eines  Arzneimittels,  z.  B.  Quecksilber,  auf  dessen 
Wirkung  ich  spater  bei  Besprechung  der  Hirnlues  zuruckkommen 
werde,  in  Betracht.  Die  Schwankungen  miissen  auf  uns  bis  jetzt 
nicht  erklarliche  Anderungen  der  Intensitat  in  dem  Prozesse,  der 
sich  in  den  weichen  Hirnhauten  abspielt,  zuriickzufiihren  sein.  Urn 
im  allgemeinen  zu  zeigen,  welche  erheblichen  Schwankungen 
innerhalb  kurzer  Zeit  vorkommen,  habe  ich  in  den  beobachteten 
Fallen  erstens  die  Hohe  der  Schwankungen  in  der  Zellzahl,  zweitens 
die  zeitliche  Differenz  der  Puuktionen  in  einem  Schema  zusammen- 
gestellt. 
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Zu- 
nahme 

der 
Zellen 

innerhalb 

Ab- 
nalime 

der 
Zellen 

innerhalb 

Tagen 

Wochen 

Monaten 

Jahren 

Tagen 

Wochen 
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Jahren 

0 
0 
0 
1 
2 
2 

4 
4 
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15 
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19 
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22 
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3 
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1 
1 
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3 

3 
10 

3 

5 
4 

3 

IV, 

2 

IV, 

3 

3 

2 
2 

37, 
1'/, 

2 
2 

Es  ist  zu  bemerken,  dafi  sich  in  der  rubrizierten  Anzahl  von 
Fallen  einige  Falle  von  Meningitis  befinden,  bei  denen  ja  bekanntlich 
die  Zunahme  der  zelligen  Elemente  in  kurzer  Zeit  eine  sehr  be- 
deutende  sein  kann.  Erwahnenswert  ist  fernerhin,  dai^  audi  in  der 
Zeit,  die  zwischen  den  verschiedenen  Untersuchungen  liegt,  mit 
Wahrscheinlichkeit  groBere  Schwankungen  stattgefimden  haben.  Wir 
sehen  innerhalb  einer  Woche  schon  eine  wesentlich  andere  Gestaltung 
der  Zellzahl;  es  ist  also  anzunehmen,  dafi  bei  den  Fallen,  die  in 
einem  zeitlichen  Zwisclienraum  von  Monaten  und  Jahren  puuktiert 
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worden  sind,  die  Zellzahl  des  ofteren  hin-  und  hergeschwankt  hat. 
Auffallenderweise  ist  bei  der  Mehrzahl  der  Falle  eine  Abnahme  der 
zelligen  Elemente  zu  konstatieren.  Dies  ist  in  einigen  Fallen  aiif 
direkte  Arzneieinwirkung  zuriickzufuhren,  in  anderen  mag  die  kii- 
nische  Behandlung  im  allgemeinen  eine  Besserung  herbeigefiihrt  haben, 
wahrend  in  einer  besclirankten  Anzahl  von  Fallen  der  ProzeB  bei  der 
ersten  Punktion  seinen  Hohepunkt  erreicht  haben  mag,  um  nachher 
mit  einer  geringeren  Produktion  von  zelligen  Elementen  einherziigehen. 

FucHS  und  Rosenthal  gaben  bei  Beschreibung  ihrer  Methode 
an,  da6  sich  normaler  Weise  im  Kubikmillimeter  der  Zerebrospinal- 
fliissigkeit  0,5—2  Zellen  finden,  bei  Paralytikern  15—196  Zellen  im 
Kubikmillimeter.  Neuerdings  hat  Burgess  Cornell  die  Methode 
bei  der  Untersuchung  von  Paralytikern  in  65  Punktionen  benutzt. 
Er  ist  der  Ansicht,  dafi  das  Vorkommen  von  1—4  Zellen  im  Kubik- 
milhmeter  als  normal  anzusehen  sei;  von  5  Zellen  an  beginnt  die 
Vermehrung. 

e)  Qualitative  Zelluntersuchung. 

Im  folgenden  komme  ich  auf  die  Art  der  Zellelemente  zu 
sprechen.  die  normaler  und  pathologischer  Weise  sich  in  der  Zere- 
brospinalflussigkeit  finden.  Zu  beachten  ist,  daB  in  jedem  einzelnen 
Falle  einige  Blutelemente  gefunden  werden  konnen.  die  durch  die 
Lasion  von  Blutgefafien  bei  der  Punktion  beigemischt  werden. 

Die  Lymphozyten  (Tafel  XVI,  Fig.  la—c)  sind  der  normale 
zellige  Bestandteil  der  Zerebrospinalfliissigkeit.  Sie  haben  im  allge- 
meinen die  GroBe  eines  roten  Blutkorperchens,  konnen  aber  auch 
einen  etwas  groBeren  oder  kleineren  Umfang  haben.  Sie  zeigen 
einen  meist  kreisrunden  Kern.  Vom  Protoplasma  ist  zuweilen  gar 
nichts  zu  sehen;  meist  finden  wir  einen  schmalen  Saum.  der  nur 
einen  Teil  der  Zelle  umfaBt,  hin  und  wieder  ist  das  Protoplasma  an 
einer  oder  zwei  Stellen  zu  einem  kleinen  Lappen  ausgezogen.  Je 
nachdem  die  Lymphozyten  groBer  oder  kleiner  und  ebensogroB  als 
die  roten  Blutkorperchen  sind,  empfiehlt  es  sich,  von  groBen  und 
kleinen  Lymphozyten  zu  sprechen.  Der  Kern  farbt  sich  im 
Allgemeinen  sehr  intensiv.  In  der  Zahlkammer  bei  der  Farbung 
mit  Methylviolett  bleibt  das  den  Kern  umgebende  Plasma  ungefarbt, 
es  ist  nur  zu  erkennen  durch  die  von  der  Umgebung  unterscheidende 
Lichtbrechung.  Granula  sind  bei  den  Lymphozyten  der  Zerebrospinal- 
flussigkeit  nicht  nachweisbar.  Nach  der  von  Alzheimer  eingefiihrten 
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Farbmethode  tritt  das  Chromatin  des  Kernes  in  einer  Anzahl  rand- 
standiger  Korner,  oft  audi  in  eineni  deutlichen  Netzwerk  hervor. 
Inmitten  des  Kernes  ist  ein,  manchmal  sind  es  zwei,  etwas  meta- 
chroniatisch  gefarbte  Kernkorperchen.  Die  kleinen  Lymphozyten  sind 
das  gewohnliche  Element;  docli  kommen  in  vei-einzelten  Fallen  audi 
die  grol^en  Lymphozyten  zur  Beobaditung.  Fine  Mischung  der  beiden 
Sorten  im  normalen  Liquor  wird  selten  beobaditet.  Die  vorliin  er- 
wiilinte  sehr  intensive  Kernfarbung,  wie  sie  den  auf  der  Hohe  ihrer 
Entwidvlung  stehenden  Lymphozyten  zukommt,  nimmt  mit  der  Ab- 
nahme  der  Lebenskraft  ab;  die  Kernfarbung  wird  blasser.  das  Chro- 
matin ersdieint  mehr  in  Gestalt  von  stark  gefarbten  Kiigeldien, 
daneben  tritt  das  Kernkorperchen,  das  nadi  der  polychromen  Farbung 
rot  ersdieint.  starker  hervor.  So  findet  man  dann  in  den  wenigen 
Exemplaren  dei-  normalen  Fliissigkeit  Ubergange  von  starker  Kern- 
farbung bis  zu  einer  leidit  blafiblauen  Tingierung,  die  dem  entgiiltigen 
Zerfall  der  Zelle  vorherzugehen  sdieint. 

In  der  normalen  Zerebi-ospinalfiiissigkeit  findet  sidi  in  verein- 
zelten  Exemplaren  nodi  eine  Zellsorte,  die  am  besten  bezeidinet  wird 
als  groBer  gelapptkerniger  Lyniphozyt  (Tafel  XVI,  Fig.  1  k,  I,  m). 
Die  Zelle  ist  um  ein  vier-  bis  fiinffadies  groBer  wie  der  oben  be- 
sdiriebene  kleine  Lyniphozyt  Das  Plasma  nimmt  alinlidi  wie  bei 
den  Lymphozyten  nur  einen  schmalen  Sauni  nm  den  Kern  ein.  Der 
Kern  selbst  ersdieint  zu  den  mannigfachsten  und  komphziertesten 
Formen  entwickelt  (Tafel  XVI,  Fig.  2;  besonders  groBe  Fornien).  In 
der  Zahlkaminer  ersdieinen  diese  Zellen  als  sehr  groBe  rundkernige 
Lymphozyten,  an  denen  zu  bemerken  ist,  daB  der  Kern  sich  nidit 
so  gleidiniaBig  gefarbt  hat  wie  bei  den  Lymphozyten,  und  daB  des 
ofteren  am  Rande  des  Kernes  eine  kleine  Einkerbung  vorlianden  ist. 
Unvergleichlidi  sdioner  zeigt  sidi  das  Bild  im  gefarbten  Sdinitt. 
Wir  sehen  den  groBen,  fast  die  ganze  Zelle  einnehmenden  Kern  um- 
geben  von  einem  zarten  Plasmasaum.  Der  Kern  ist  im  allgenieinen 
nidit  sehr  kriiftig  gefarbt;  er  zeigt  einen  bedeutenden  Durdimesser, 
wie  sidi  bei  Benutzung  der  Mikrometersdiraube  zeigt,  ja  er  erweckt 
den  Ansdiein  eines  blasdienartigen  Gebildes.  Die  Kernniembran 
tritt  deutlidier  hervor.  An  Chroniatinsubstanz  erscheint  der  Kern 
arm.  Zuweilen  treten  deutliche  Kernmembranfalten  hervor.  Die 
Form  des  Kernes  erscheint,  besonders  wenn  man  ihn  unter  fort- 
wahrender  Bewegung  der  Mikronieterschraube  studiert,  ungeinein 
mannigfaltig,  wurstforinig.  gelappt;  einzelne  Lappen  sind  unigeschlagen. 


239 


Manchmal  glaubt  man  zwei  ocler  drei  Kerne  zu  sehen,  findet  aber 
bei  genauerem  Zusehen,  daB  sie  in  einer  anderen  Ebene  zusamraen- 
hitngen.  Alinlich  wie  bei  den  Lymphozyten  ist  das  Plasma  nur  blaiS 
gefarbt;  eine  Graniilieruug  im  Plasma  ist  niclit  bemerkbar.  Schliefi- 
lieh  findet  man  auch  in  jeder  normalen  Zerebrospinalfliissigkeit,  wenn 
audi  ganz  vereinzelt,  Elemente,  wie  wir  sie  im  Blute  nicht  zu  beob- 
achten  gewohnt  sind  (Tafel  XVI,  Fig.  \f,g,  h).  Es  sind  z.  T.  wohl 
regressiv  veranderte  Lymphozyten,  die  unter  pathologisclien  Be- 
dingungen  in  weit  cliarakteristischeren  Formen  auftreten  und  die  wir 
bei  Bespi-echung  der  pathologischen  Zellelemente  nocli  erwiihnen  wollen. 

In  der  krankhaft  veranderten  Zei-ebrospinalfliissigkeit  konnen 
wir  zuniichstErythrozyten  finden.  Dieselben  gelangen  bei  Blutungen 
innerhalb  der  Hirnliaute  oder  bei  Durclibrucli  von  hamorrliagischen 
Herden  (Apoplexie)  in  den  Subaraclinoidealraum.  Nach  einiger  Zeit 
veriindern  sich  die  roten  Blutkoi-perchen,  sie  zerfallen,  und  schlieBlich 
finden  sich  Blutkristalle.  Sowohl  rote  Blutkorperchen  als  auch  Blut- 
kristalle  werden  zum  Teil  von  besonders  gearteten  Zellen  aufgenommen, 
auf  die  ich  nachher  zu  sprechen  kommen  werde.  Blutkristalle  sind 
auch  in  der  Zahlkammer  deutlich  wahrnehmbar  als  braunrote  amorphe 
Korper. 

Ferner  finden  sich  polymorphkernige  neutrophile  Leuko- 
zyten,  deren  Granuia  in  der  Zahlkammer  nach  den  gebriiuchlichen 
Metlioden  (Zollikofer)  nachzuweisen  sind;  ebenso  verhalt  es  sich 
mit  den  eosinophilen  Leukozyten.  Bei  Blutgehalt  der  Zerobro- 
spinalfliissigkeit  sind  beide  Sorten  von  Leukozyten  nachzuweisen. 
Eine  Leukozytose  der  Zerebrospinaifiiissigkeit  findet  man  ferner  in 
manchen  Fallen  von  tuberkuloser  Meningitis,  bei  eitiiger  Meningitis, 
ferner  bei  der  Meningitis  epidemica.  SchlieBlich  findet  sich  Leuko- 
zytose bei  Abszessen  des  Zentralnervensystems,  sowie  dieselben  sich 
deni  Durchbruche  naliein  oder  derselbe  stattgehabt  hat.  Fernerhin 
habe  ich  in  einzelnen  Fallen  von  progressiver  Paralyse,  insbesondere 
nach  paralytischen  Anfallen  eine  geringe  Leukozytose  neben  der 
sonstigen  Zellvermehrung  nachweisen  konnen.  Ahnliche  Resultate 
haben  F ischer  und  Pappenheim  verofientlicht.  Fischer  fand  Leuko- 
zyten mit  eosinophilen  Granuia  bei  Paralyse.  Auflfallend  ist,  daf3  ich 
sowohl  in  der  Zahlkanmier  wie  in  den  Praparaten  nach  der  Alz- 
HEiMERschen  Methode  fast  nie  gelapptkernige  Leukozyten  fand;  die 
Leukozyten  sind  nahezu  imnier  polynuklear.  Ihre  Gestalt  erscheint  in 
der  Zahlkammer  als  eine  ovale;  die  Kerne  farben  sich  meist  lang- 
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sanier  wie  die  Kerne  der  sonstigen  Zellen  und  bleiben  blasser.  Ent- 
sprechend  den  Leukozyten  des  Blutes  sind  sie  groBer  wie  die  roten 
Blutkorperchen,  docli  iiberschreitet  ihre  GroBe  das  Doppelte  der 
Erythrozyten  nicht.  Es  ist  dieser  Punkt  wichtig  zur  Unterscheidung 
von  anderen  polyniiklearen  viel  groBeren  Elementen  der  Zerebrospinal- 
fliissigkeit.  —  Mastzellen  naclizuweisen  ist  mir  nie  gelungen;  es 
ist  das  sehr  auffallend,  insbesondere,  da  die  Mastzellen  in  den  Infil- 
trationen  der  Pia  bei  Paralyse  zahlreicli  sind. 

In  der  Zahlkammer  bin  ich  nach  vielen  Versuchen,  eine  passende 
Gruppierung  der  Zellelemente  vorzunehnien,  wie  sie  eben  eine  solche 
imnierhin  grobe  Metliode  zulaBt,  wie  sie  aber  der  praktische  Zweck 
unbedingt  erfordert,  zu  folgender  Unterscheidung  gekommen,  die  niir 
die  exakteste  zu  sein  diinkt:  1.  Kleine  Lyniphozyten;  2.  groBe 
Lymphozyten;  3.  Zellen  mit  reiclilichem  Plasma;  4.  Gitter- 
zellen;  5.  (polynukleare)  Leukozyten;  6.  Erythrozyten.  Auf 
Einzelheiten  in  den  Zahlverhaltnissen  der  genannten  Gruppen  werde 
ich,  soweit  sie  nicht  schon  Erwalinung  gefunden  haben,  bei  der  spe- 
ziellen  Besprechung  der  einzelnen  Krankheitsfornien  zuriickkommen. 
Unter  Zellen  mit  reichlich  Plasma  verstehe  ich  eine  Zusammenfassung 
von  Formen,  die  eine  sehr  verschiedene  Gestalt  und  GroBe,  auch  ganz 
verschiedene  Ivernveriialtnisse  aufweisen  konnen,  die  aber  in  der  Zahl- 
kammer nicht  niiher  unterschieden  werden  konnen.  Nach  der  Alz- 
HEiMERsclien  Methode  sind  wir  imstande,  die  Formen  dieser  Zellen 
naher  zu  studieren.  Wir  sehen  in  der  Kammer  Zellen,  die  einen 
kleinen  Kern  haben,  kleiner  wie  der  der  kleinen  Lymphozyten,  oft 
oval,  oft  ganz  in  die  Lange  gezogen,  bei  denen  aber  —  und  deshalb 
nenne  ich  sie  Zellen  mit  reichlich  Plasma  —  der  Plasmaleib  eine 
groBe  Ausdehnung  besitzt,  im  Vergleich  zu  dem  schmalen  Plasmasaum 
der  Lymphozyten.  Das  Plasma  zeigt  oft  unregelmaBige  zackige  Formen, 
man  hat  hiiufig  den  Eindruck,  als  ob  die  Zellen  aus  einem  Verbande 
losgerissen  worden  sind.  Ferner  finden  sich  in  dieser  Gruppe  Zellen 
mit  groBem  Kerne,  um  ein  mehrfaches  groBer  wie  die  kleinen  Lympho- 
zyten; das  Plasma  sitzt  dem  Kerne  an,  als  ob  es  nur  leicht  ange- 
klebt  ware;  es  wird  der  Eindruck  erweckt,  wie  wenn  der  Kern  im 
Begriffe  ware,  seine  Plasmahulle  zu  verlassen. 

SchlieBlich  finden  wir  Zellelemente,  die  eine  groBe  Ausdehnung 
besitzen,  oft  um  ein  10— 15faches  groBer  sind  wie  kleine  Lympho- 
zyten, mit  verhaltnismaBig  kleineren  runden  Kernen  und  einem  relativ 
stark  gefarbten  Plasmaleib,  Zellen,  die  von  verschiedenen  Autoi-en  als 
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epitheloide  Formen  angesprochen  worden  sind,  deren  Natur  aber  noch 
nicht  als  festgestellt  betrachtet  werden  kann.  Als  vierte  Form  fuhrte 
ich  die  Gitterzelle  an.  Es  sind  das  Formen,  die  ich  meist  bei  pro- 
gressiver  Paralyse,  in  vereinzelten  Fallen  auch  bei  Hirnlues  fand,  und 
die  in  der  Ziihlkammer  durch  ihren  groBen  Durchmesser  auffallen. 
Sie  sind  sehr  groB,  meist  ca.  lOmal  so  groB  wie  kleine  Lympho- 
zyten;  der  Kern  liegt  randstandig,  meist  oval,  ist  stark  gefarbt;  das 
Plasma,  das  blaschenformig  aufgetrieben  erscheint,  ist  ziemlich  stark 
tingiert,  die  Farbung  verschwommen.  In  dem  Plasma  ist  eine  Struktur 
sichtbar,  stark  gefarbte  Leisten,  die  manchmal  sternformig  nach  dem 
Rande  liin  ausstrahlen;  ofters  ist  die  Struktur  nur  undeutlich.  Es 
scheint  sich  um  Zellen  zu  handeln,  die  eine  groBe  Vakuole  oder 
eine  Anzahl  von  solchen  enthalten;  diese  Vakuolen  sind,  wie  es 
scheint,  mit  einer  Substanz  gefullt,  die  nicht  stark  lichtbrechend  wirkt. 
Die  Zellen  sind  in  der  Ziihlkammer  in  den  entsprechenden  Fallen 
immer  nur  in  geringer  Zahl  wahrnehmbar.  In  einem  Falle  von  Ha- 
morrhagie  ist  es  mir  gelungen,  in  ahnlich  aussehenden  Zellen  in  der 
Zahlkammer  Blutkristalle  nachzuweisen.  Froin  hat  nach  Pra- 
paraten,  die  mit  Eosin-Hamatoxylin  gefarbt  wurden,  Zellformen 
beschrieben  und  abgebildet,  die  neben  groBem  Zelleib  groBe  un- 
regelmafiig  geformte  Kerne  aufweisen  und  in  ilirem  Innern  rote 
Blutkorperchen  bergen.  Diese  Formen  hat  er  gefunden  bei  Hamor- 
rhagien  des  Zentralnervensystems. 

Im  Folgenden  will  ich  auf  die  Zellformen  naher  eingehen,  deren 
Kenntnis  uns  in  letzter  Zeit  die  ALZHEiMERsche  Methode  der  Unter- 
suchung  der  Zerebrospinalflussigkeit  moglich  gemacht  hat  (s.  Abbil- 
dungen!).  Zwei  Formen  habe  ich  als  normale  schon  angefiihrt.  das 
sind  die  gewohnlichen  Lymphozyten  und  die  groBen  gelappt- 
kernigen  Lymphozyten.  Den  ersteren  stehen  Formen  nahe,  die 
ahnlich  den  kleinen  plasmareichen  Zellen  sind,  wie  ich  sie  als  haufig 
in  dem  Zahlkammerpraparat  beschrieben  habe.  Sie  besitzen  einen 
mehr  oder  weniger  kriiftig  gefarbten  Kern  von  der  GroBe  eines 
Lymphozytenkernes;  die  Farbung  desselben  ist  jedoch  nie  so  kraftig 
wie  die  des  typischen  Lymphozyten.  Das  wesentliche  Unterscheidungs- 
merkmal  ist  der  unregelmaBig  geformte,  sehr  umfangreiche  Plasma- 
leib.  den  diese  Formen  besitzen.  Dieser  Plasmaleib  sendet  Fortsatze, 
Schwanze  aus,  die  die  mannigfaltigsten  Formen  annehmen  konnen. 
Ofters  hat  der  Kern  seine  runde  Gestalt  verloren,  er  ist  oval,  un- 
regelmaBig in  die  Lange  gezogen  und  folgt  den  verschiedenen  Fort- 

Histologische  und  hiatopathologische  Arbeilen.    3.  Band.    2.  H.  16 


242 


satzen.  Ahnlich  wie  diese  letztbeschriebenen  Zellen  als  geschwiinzte 
Lymphozyten  (Tafel  XVI,  Fig.  Ik)  zu  bezeichnen  sind,  so  mochte 
ich  eine  andere  Art  von  Zellen  als  groBe,  geschwanzte  Lympho- 
zyten (Tafel  XVI,  Fig.  3)  bezeichnen.  Es  handelt  sich  um  Zell- 
elemente,  deren  Kerne  denen  der  genannten  verwandten  Form  gleichen. 
Der  Unterschied  besteht  in  der  Form  und  GroBe  des  Plasmaleibs, 
der  vielmals  groBer  ist,  als  wir  es  sonst  gewohnt  sind  zu  sehen, 
und  der  die  verschiedenartigsten  Fortsatze  zeigt. 

Eine  dritte  Form  (Tafel  XVI,  Fig.  1/und  Fig.  iid,  e,/,  i)  gleicht 
den  in  der  Zahlkammer  als  Gitterzellen  beschriebenen  Formen.  Die 
Zelle  ist  groBer  wie  die  der  bisher  beschriebenen  Formen.  Der  Kern, 
dessen  Farbetingierung  meist  nicht  sehr  kraftig  ist,  liegt  am  haufig- 
sten  dem  Rande  in  ovaler  Form  angeschmiegt.  Seine  GroBe  betragt 
etwa  das  doppelte  des  Kernes  eines  Lymphozyten.  Der  Kern  er- 
scheint  in  vereinzelten  Fallen  geteilt;  es  konnte  sich  um  einen 
vorgeschrittenen  KernteilungsprozeB  handeln,  wie  wir  ihn  nicht  ganz 
selten  zu  sehen  bekommen  (Tafel  XVI,  Fig.  %b)\  ein  Beweis,  daB 
die  Methode  uns  die  Zellen  in  einer  selten  frischen  Weise  konser- 
viert.  Das  Plasma  ist  sehr  wenig  gefarbt;  die  Farbung  ist  auf  die 
netzartige  gitterige  Struktur  beschrankt,  die  das  Plasma  manchmal 
wabcnforlnig  geteilt  erscheinen  liiBt,  ofters  aber  auch  eine  stern- 
formige  Struktur  zeigt.  Innerhalb  dieses  Gitternetzes  sind  Vakuolen, 
deren  Fiillung  mit  irgend  welchen  chemischen  Substanzen,  deren 
Farbung  bisher  nicht  gelungen  ist,  man  annehmen  muB.  Wahrschein- 
lich  sind  Zellen  dieser  Art  dazu  bestimmt,  die  Abfallsprodukte,  die 
der  ProzeB  zeitigt,  aufzunehmen,  wegzuschleppen  und  so  zu  ver- 
nichten. 

Besonders  nahe  geriickt  werden  solclie  bisher  nur  theoretischen 
Erwagungen  bei  Betrachtung  einer  weiteren  Zellform,  die  mit  der 
letztbeschriebenen  die  meiste  Ahnlichkeit  hat,  sowohl  in  Bezug  auf 
GroBe  als  auch  in  Bezug  auf  eine  meist  deutliche  gittrige  Plasma- 
struktur.  Sie  enthalten  einen  oder  auch  zwei  Kerne  mit  blasser 
Farbung.  Im  Innern  solcher  von  den  Gitterzellen  prinzipiell  nicht 
zu  unterscheidenden  Formen  (Fig.  1  /  z)  finden  sich  Einlagerungen 
von  fremdartigen  Substanzen.  Dieselben  erscheinen  ofters  kreis- 
rund,  klein  wie  Granula,  ofters  aber  auch  unregelmaBig  eckig  ge- 
staltet  und  von  verschiedener  GroBe.  Die  Farbe  ist  gelb,  rot,  braun 
in  den  verschiedenen  Ubergangen.  Solche  Einlagerungen  in  diese 
Zellen  finden  sich  vereinzelt  bei  Paralyse,  doch  habe  ich  sie  auch 
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in  einem  Falle  von  Katatonie  gefunden,  auBerdem  bei  einem  Falle 
von  infektiosem  Delirium.  Am  haufigsten  konnte  ich  sie  bisher  bei 
Fallen  von  schwerer  Arteriosklerose  des  Gehirns  antreffen.  Zu  er- 
wahnen  ist,  dafi  Andeutungen  einer  gittrigen  Struktur  des  Plasmas, 
manchmal  mit  Einlagerungen,  sich  in  wenigen  Fallen  bei  Zellen  von 
der  Form  (Tafel  XVI,  Fig.  1 1)  finden.  Es  scheint  sich  eben  bei  diesen 
nicht  typischen  Formen  vielfach  um  Ubergange  zu  handeln;  es  ist 
ja  audi  noch  gar  nicht  sichergestellt,  in  welchem  Verhaltnisse  genetisch 
die  echten  Lymphozyten  zu  diesen  Zellen  stehen,  ferner  zu  denen, 
die  Plasmazellen  genannt  werden.  Es  liegt  die  Annahme  der  Mog- 
lichkeit  nahe,  da6  die  Lymphozyten  bei  krankhaften  Prozessen  bei 
dem  Durchwandern  der  Zellschichten  der  Pia  Veranderungen  er- 
leiden,  die  in  solchen  Gestaltumformungen  zum  Ausdrucke  kommen. 

Eine  sehr  interessante  Zellform  stellen  die  Zellen  der  Fig.  6 
n,  0,  p  dar.  —  Ich  habe  oben  schon  die  Arbeit  von  Froin  zitiert,  die  mit 
allerdings  ungeniigenden  Fixierungs-  und  Farbemethoden  Zellformen 
darstellte,  die  sehr  groB  sind,  Vakuolen  enthalten  und  in  sich  rote 
Blutkorperchen  bergen.  Froin  halt  sie  fur  Makrophagen,  die  dazu 
bestimmt  sind,  bei  Blutungen,  die  im  Zusammenhang  mit  den  Sub- 
arachnoidealraumen  stehen,  das  Material  von  roten  Blutkorperchen 
zu  vernichten  und  beiseite  zu  schaffen. 

In  Praparaten,  in  welchen  sehr  zahlreiche  Gitterzellen  zu  finden 
sind,  begegnet  man  nicht  selten  Zellformen,  die  etwa  die  vierfache 
GroBe  von  Lymphozyten  haben,  mit  einem  groBen  Kerne  von  ovaler 
Gestalt.  Der  Zelleib  ist  rundlich.  Das  Protoplasma,  das  etwa  doppelte 
KerngroBe  aufweist,  ist  ziemlich  intensiv  gefarbt  und  laBt  keine  be- 
sondere  Struktur  erkennen.  Der  Kern  liegt  in  den  meisten  Zellen 
etwas  exzentrisch  (Tafel  XVI,  Fig.  6  a,  b).  Es  handelt  sich  wahrschein- 
lich  um  Jugendformen  der  Gitterzellen.  Ihre  Abstammung  laBt  sich 
in  den  Praparaten  nicht  weit  verfolgen.  Zweifellos  findet  in  diesem 
Stadium  noch  Karyokinese  statt,  vielleicht  auch  direkte  Kernteilung. 
Wurstformige  Kerne  (Fig.  6^)  sind  nicht  selten. 

Wahrend  nun  der  Kern  an  die  Peripherie  riickt,  in  unseren 
Praparaten  an  den  Rand  oder  an  die  obere  und  untere  Flache  der 
Zelle  verschoben  erscheint  und  sich  dabei  abplattet,  wird  im  Zell- 
leibe  selbst  eine  gittrige  Struktur  bemerkbar.  Die  Gittermaschen 
sind  manchmal  sehr  fein  und  gleichmaBig  (Fig.  6^/,  e)  oder  groS 
und  ungleichmaBig  (Fig.  6/  i)\  manchmal  sehen  wir  Zellen,  die  aus- 
einem  einzigen  Hohlraum  zu  bestehen  scheinen  (Fig.  6/z).   Die  Ober- 
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flachenscliicht  erscheint  zuvveilen  sehr  zart  (/);  die  Masclien  sind 
manchmal  eingerissen,  so  dafi  die  Peripherie  der  Zelle  nicht  kreis- 
rund,  sondern  zerfetzt  erscheint;  ofters  ist  sie  auch  deutlich  ver- 
dichtet  (Fig.  6e,  h).  Vielleicht  stellt  die  Zelle  Fig.  1/  die  wir 
vereinzelt  normalerweise,  aber  ganz  besonders  haufig  bei  Paralyse 
finden,  eine  ahnliche  Gitterzelle  dar.  Besondere  Formen  der  be- 
schriebenen  Zellen  sind  die  in  Fig.  8  dargestellten,  deren  Entwick- 
lungsgang  gezeichnet  ist  und  welche  die  vorhin  erwahnten  Einlage- 
rungen  in  sich  bergen. 

Als  weitere  Entwicklnngsform  der  Gitterzelle  sind  die  vorher 
angefiihrten  Makrophagen  anzusehen;  in  den  Maschen  des  Gitter- 
gerustes,  das  niehr  oder  weniger  deutlich  ist,  finden  wir  Leukozyten, 
Lymphozyten  und  Plasmazellen  eingelagert  (Fig.  6>^,  o,  p\  nicht  selten 
mehrere  in  einer  Zelle  (Fig.  ^d).  Manchmal  sind  die  eingeschlossenen 
Zellen  ganz  frisch,  manchmal  degenerativ  verandert.  Wahrend  die 
Zellen  meist  in  Maschen  eingeschlossen  sind,  die  oft  groBe  Hohl- 
raume  darstellen,  sieht  man  zuweilen  eine  Verdichtung  des  Plasmas 
uni  die  eingeschlossene  Zelle  (Fig.  ^k). 

Zellformen,  welche  unter  Fig.  5  abgebildet  sind,  sind  als  solche 
anzusehen,  die  den  typischen  Plasmazellen,  nach  Pappenheim  und 
Unna,  und  wie  sie  zuerst  von  Nissl  und  Alzheimer  als  charakte- 
ristisch  t'iir  die  Zellinfiltrationen  bei  Paralyse  beschrieben  worden 
sind,  am  nachsten  stehen.  Es  sind  sehr  grofie  Zellelemente,  jedoch 
kleiner  als  die  eben  beschriebenen  Gitterzellen.  Der  Kern  ist  sehr 
stark  gefarbt,  das  Kernkorperchen,  manchmal  sind  es  auch  zwei,  tritt 
sehr  deutlich  hervor.  Das  Plasma  weist  intensive  rote  Farbung  auf 
und  umgibt  den  groBen  Kern  in  weitem  Hofe.  Als  cliarakteristisch 
fiir  Plasmazellen,  die  wir  sonst  im  Gewebe  finden,  gilt  neben  ihrer 
GroBe  die  intensive  Chromatinfarbung  innerhalb  des  Kernes.  Wie 
Keile  liegen  die  Telle  der  chromatischen  Substanz  dem  Rand  des 
Kernes  radspeichenformig  an.  Um  den  Kern  erscheint  nicht  selten 
ein  Hof,  der  weniger  stark  tingiert  ist  wie  der  iibrige  Zelleib  mit 
dem  sattrot  gefarbten  Granoplasma.  Diese  charakteristischen  Eigen- 
schaften  sind  bei  den  Zellen,  die  wir  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit 
finden,  nicht  in  so  ausgesprochener  Weise  vorhanden.  Das  be- 
merkenswerte  und  den  Plasmazellen  am  meisten  Ahnlichkeit  zeigende 
Verbal  ten  liegt  in  der  Form  und  der  starken  Farbbarkeit.  (Tafel  XVI, 
Fig.  5  b)    AuBerdem  zeigen  sie  auch  eine  recht  reichliche  Chro- 
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matinsubstanz  in  den  Kernen,  wenn  auch  nicht  so  reichlich  wie  die 
Plasmazellen  im  Gewebe. 

Es  sind  sicher  echte  Plasmazellen  daninter,  wie  man  be- 
sonders  an  in  ZENKERScher  Losung  fixierten,  mit  Toliiidinblau  ge- 
farbten  Praparate  sehen  kann.  Dagegen  ist  es  wegen  des  weniger 
starken  Hervortretens  der  charakteristischen  Merkmale  schwer,  manche 
von  anderen  Zellformen,  groBen  geschwanzten  Lymphozyten,  jungen 
Gitterzellen,  jungen  Makrophagen,  kleinen  Fibroblasten  abzugrenzen. 
Da  die  charakteristischen  Eigentiimlichkeiten  der  Plasmazellen  in  den 
ALZHEiMERschen  Praparaten  nicht  so  deutlich  hervortreten  wie  in 
dem  Praparat  aus  einem  Hirnschnitt,  luid  dazu  mancherlei  andere 
Formen,  die  kaum  als  Plasmazellen  betrachtet  werden  diirfen,  einen 
sehr  intensiv  gefiirbten  Zelleib  und  einen  chromatinreichen,  Kern  auf- 
weisen,  sind  wir  durchaus  nicht  so  leicht  wie  in  der  Hirnrinde  in 
der  Lage,  bei  jeder  Zelle  ihre  Zugehorigkeit  zu  den  Plasmazellen  zu 
behaupten  oder  auszuschlieBen;  das  gilt  besonders  fiir  viele  Zellen, 
die  einen  langer  ausgezogenen  Zelleib  zeigen,  und  die  ich,  nur  um 
einen  Verstandigungsausdruck  fiir  sie  zu  haben,  nicht  um  ihre  Ab- 
stammung  damit  zu  prajudizieren,  „geschwanzte  Plasmazellen"  nennen 
will  (Tafel  XVI,  Fig.  be,f,  g).  In  einem  Falle  von  Paralyse  (Tafel  XVI, 
Fig.  bh)  konnte  ich  im  Plasma  einen  dunklen  runden  Fremdkorper 
sehen,  eine  Einlagerung,  wie  ich  sie  oben  ervvahnt  habe.  Die  Plas- 
mastruktur  zeigt  in  manchen  Fallen  eine  granuliire  Differenzierung 
mit  tiefer  voller  Farbung.  Wir  finden  die  beschriebenen  Zellen  bei 
Paralyse,  Hirnlues  und  bei  tuberkuloser  Meningitis.  Ob  sie  bei 
anderen  Formen  der  Meningitis  vorkommen,  ist  noch  zu  unter- 
suchen. 

ScHRiDDE  hat  im  Jahre  1905  eine  Methode  angegeben,  Granula 
in  den  Lymphozyten  des  Blutes  nachzuweisen.  Er  fixierte  mit  Formal- 
MuLLER  und  einfacher  MuLLERscher  Losung,  legte  dann  die  Auf- 
strichpraparate  in  Osmiumlosung  und  farbte  mit  ALTMANNschem 
Anilinsaurefuchsin.  SchlieBlich  differenzierte  er  mit  Pikrinsaure- 
alkohol.  In  einem  Falle  von  Paralyse  gelang  es  mir,  Granula  in 
Zellen  zu  bekommen,  die  den  Plasmazellen  nach  ihrer  Gestalt  am 
meisten  ahneln*).  In  den  iibrigen  untersuchten  Fallen  der  ver- 
schiedenen  Erkrankungsformen  konnte  ich  keine  Granula,  auch  nicht 

*)  01)  es  sicli  hier  wirklich  um  Plasmazellen  handelt,  lasse  ich  daliingestellt 
wegen  der  Verscbiedenheit  dor  Prapai-ierung,  die  angewendet  wurde.  Die  bisher 
bekannten  ^Plasmazellen"  zeigen  keine  ScHRiDDEscben  Granula. 
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in  den  echten  Lymphozyten,  nachweisen.  Eine  eingehende  Uiiter- 
suchungsreihe  iiber  diese  Granula  steht  noch  aus;  moglicherweise 
gibt  diese  Metliode  uns  die  Moglichkeit,  eine  weitere  Zellgattung  aus 
der  groBen  Menge  der  Formen  mit  Sicherheit  herauszuschalen  (granu- 
lierte  Plasmoidzellen);  es  ist  auBerdem  vielleicht  moglich,  hierdurch 
dem  Probleme  der  Herkunft  der  Zellelemente  nalier  zu  kommen. 

Eine  andere  Zellform  zeichnet  sicli  in  ihrer  typischen  Form 
vor  allem  durch  eine  ungelieure  GroBe  aus.  Der  Kern  ist  sehr  groB, 
manchmal  sind  es  auch  zwei  Kerne,  der  Plasmaleib  ist  um  ein  mehr- 
faches  unifangreicher  wie  der  Kern,  ist  langgestreckt,  gekriimmt  oder 
auch,  und  das  sind  die  charakteristischen  Formen,  zu  einem  langen 
Schwanz  an  beiden  Seiten  des  Kernes  ausgezogen.  Das  Plasma  ist 
meist  ebenso  wie  der  Kern  blaBgefarbt,  bald  mehr  kornig,  bald  mehr 
fadig.  Ini  Kerne  finden  wir  mehrere  groBe  Kernkorperchen.  Solche 
Zellen  finden  wir  sonst  bei  der  Neubildung  von  Bindegewebe;  da  sie 
mit  diesen  die  meiste  Ahnlichkeit  baben  und  sich  auch  bisher  nur 
dort  gefunden  haben,  wo  neben  der  Infiltration  eine  starke  fibro- 
plastische  Wucherung  in  den  Meningen  stattfindet,  erscheint  die  Ver- 
mutung  gerechtfertigt,  dafi  wir  hier  aus  ihrem  Verbande  losgeloste, 
in  die  Zerebrospinalfiiissigkeit  geschwemmte,  Fibroblasten  vor  uns 
haben  (Tafel  XVI,  Fig.  7  a).  Wir  sehen  sie  bei  Paralyse,  tuberkuloser 
Meningitis  und  bei  Hirnlues;  bei  Paralyse  und  Hirnlues  in  selteneren 
Fallen  wie  bei  tuberkuloser  Meningitis. 

Ahnliche  Formen,  nur  kleiner  und  viel  variabler,  zeigen  die 
Abbildungen  Tafel  XVI,  Fig.  4^,  d,  e.  Die  Kerne  sind  verschieden 
an  Farbtinktion  wie  auch  an  Gestalt.  Wir  sehen  lange  Fortsatze, 
an  deren  Ende  ein  hufeisenformiger  groBer  Kern  sitzt,  wir  sehen 
keulenformige  Gestalten,  wir  sehen  stabartige  Zellgebilde  mit  lang- 
gestrecktem  Kerne.  Solche  Formen  finden  wir  in  den  verschieden- 
sten  Variationen  bei  alien  organischen  Erkrankungen  des  Gehirns. 
Wir  nennen  sie  fibroblastenahnliche  Zellformen,  Diesen  ge- 
sellen  sich  Formen  wie  Tafel  XVI,  Fig.  4 /  zu,  die  sehr  groB  sind. 
einen  groBen  blassen  Kern  enthalten,  der  von  einem  diirftig  gefarbten. 
geringe  GroBe  bietenden  Plasmaleib  umgeben  ist.  Die  Zugehorigkeit 
dieser  Form,  ebenso  wie  der  Fig.  und  h,  ist  unklar;  sie  kommen 
ebenfalls  bei  alien  Arten  organischer  Erkrankungen  des  Zentral- 
nervensystems  vor. 

SchlieBlich  habe  ich  bei  einem  Falle  von  Apoplexie  Formen  ge- 
funden, die  in  ihrer  GroBe  Leukozyten  entsprechen,  die  aber  einen 
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Oder  mehrere  Kerne  besitzen  von  dunkelblauer,  fast  schwarzer  Farbung, 
kreisrund  oder  auch  mit  einer  kleinen  Ausbuchtung.  Es  sind  wahr- 
scheinlich  degenerierte  weifie  Bliitkorperchen  (Leukozyten  oder 
Lymphozyten  [Fig.  10]).  —  Zu  erwahnen  ist  weiterhin,  da6  in  einzel- 
nen  Fallen  Konglomerate  von  Zellen  in  der  Zerebrospinalfliissig- 
keit  zur  Beobachtung  kommen.  Sie  bestehen  meist  aus  groBen 
gelapptkernigen  Lymphozyten.  Ihr  Ursprung  ist  unklar.  —  Scliliefi- 
lich  ist  nicht  uninteressant,  daB  man  mit  den  Zellen  der  Zerebro- 
spinalflussigkeit  manchmal  Hautpartikelchen  (Fig.  11)  zur  Unter- 
suchung  bekommt,  die  durch  die  Spitze  der  Punktionsnadel  ausge- 
schnitten  und  der  Fltissigkeit  beigemischt  worden  sind. 

Samtliche  beschriebenere  Formen  stellen  das  Geruste  dar,  das 
der  Zytodiagnostik  nun  zum  Weiterbau  als  Grundlage  dienen  ^oll. 
Die  Gruppierung  ist  keineswegs  als  eine  endgultige  anzusehen.  Von 
der  Fortsetzung  der  Untersuchungen  besonders  auf  deni  Gebiete  der 
Riickenmarkserkrankungen  sind  weitere  Resultate  zu  erwarten.  Von 
besonderer  Wichtigkeit  scheinen  mir  die  beschriebenen  Zell- 
einschlusse  (Fig.  bh.  Fig.  8^,  h.  Fig.  9)  zu  sein.  Sollte  ihre 
mikrochemische  Untersuchung  die  Mogliclikeit  geben,  sie  nach  ilirer 
chemisclien  Eigenart,  die  sicher  nach  den  verschiedenen  Krankheiten 
mit  den  verscliiedenartigen  Abfallsprodukten  eine  ganz  mannigfaltige  ist, 
weiter  zu  differenzieren,  so  wiirden  wir  mit  der  Zeit  instandgesetzt 
werden,  aus  der  Untersuchung  der  Zerebrospinalfliissigkeit  nach  der 
zytologischen  Richtung  hin  weitere  diagnostische  Gesichtspunkte  zu  ge- 
winnen.  Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  daB  es  moglich  ist,  bei  gewissen 
Krankheiten,  z.  B.  Dementia  praecox,  Epilepsie  durch  Auftreten  ge- 
wisser  Zerfallsprodukte  den  Nachweis  zu  erbringen,  dafi  es  sich  um 
organische  Erkrankungen  handelt.  Wir  werden  auch  bei  Erkran- 
kungen,  die  nicht  mit  einer  Vermehrung  der  Zellelemente  in  der 
Zerebrospinaltiiissigkeit  einhergehen,  weitere  Untersuchungen  anstellen 
mussen.  Bei  Fallen  von  Delirien  habe  ich  schon  mehrfach  inte- 
ressante  Resultate  bekommen;  gerade  diese  Erkrankungsform  des 
Gehirns.  wie  sie  bei  den  verschiedenen  Infektions-  und  Intoxikations- 
krankheiten  vorkommt,  stellt  eines  der  wichtigsten  Gebiete  in  dieser 
Hinsicht  dar.  Weiterhin  ist  notwendig,  Paralleluntersuchungen  des 
Blutes  und  der  Zerebrospinalflussigkeit,  ferner  solche  von  Zerebrospinal- 
fliissigkeit und  Meningen  in  ausgedehntem  MaBe  vorzunehmen.  Es 
ist  zu  erwarten,  dafi  bei  fieiBiger  Mitarbeit  die  Untersuchung  der 
Zerebrospinalflussigkeit  in  zytologischer  Beziehung  uns  dieselben 
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wichtigen  Aufschlusse  gebeu  wird,  wie  die  Untersuchung  der  Blut- 
fliissigkeit,  der  die  gesanite  Medizin  die  hervorragendsten  Aufschlusse 
verdankt. 

II.  Spezieller  Tell. 

A.  Syphilis  und  Metasyphilis. 
Syphilis. 

Die  Syphilis  und  ihr  Zusaramenhang  mit  der  Erscheinung  der 
Zellverraehrung  erweckt  noch  immer  das  groBte  Interesse.  Fraii- 
zosische  Autoren  haben  sich  zuerst  mit  dem  Vorkommen  der  Zell- 
vermehrung  bei  Syphilis  beschaftigt.  Samtliche  bisherige  Arbeiten 
beriihren  bei  der  Erforscliung  der  Folgen  der  Syphilis  in  der  Zerebro- 
spinalfliissigkeit  nur  die  Zellvermehrung.  Man  fand  ungefahr  parallel- 
gehend  mit  der  Vermehrung  der  Zellelemente  eine  EiweiBvermehrung 
in  der  Zerebrospinalfliissigkeit.  Die  Bildung  eines  Fibrinnetzes 
bei  Auffangen  des  Liquor  wurde  bisher  als  charakteristisch  fiir 
Meningitis  tuberculosa  angesehen;  Apelt  fand  ein  solches  bei  Karzi- 
nose  der  Meningen;  icli  selbst  konnte  bei  einer  Meningomyelitis 
luica  mit  sehr  erheblicher  Zellvermehrung  in  der  Zerebrospinalfliissig- 
keit ein  Fibrinnetz  nachweisen. 

NoNNE  und  Apelt  haben  bei  der  Untersuchung  der  Phase  I 
in  Fallen  von  Syphilis  in  einer  groBen  Anzahl  von  Fallen  gefunden, 
dafi  dieselbe  positiv  ausfiel  bei  samtlichen  luischen  Prozessen  des 
Zerebrospinalsystems;  sie  konnten  die  Phase  I  in  90  Proz.  der  Falle 
von  kongenitaler  Lues,  Paralyse,  Tabes  und  Meningomyelitis  luica  fest- 
stellen.  Sie  stellen  ihre  Resultate  in  Gegensatz  zu  der  Zellvermeh- 
rung bei  genannten  Prozessen  und  behaupten,  da6  die  Ammonium- 
sulfatprobe  (Phase  I)  auch  dann  stimmt,  wenn  die  Zytodiagnostik 
versagt.  Nach  der  Zusammenstellung  von  Nonne  und  Apelt  ist 
Lj^raphozytose  vorhanden  bei  40  Proz.  von  Kranken  und  Gesunden 
ohne  Lues;  ferner  in  40  Proz.  der  Falle  von  iiberstandener  Lues 
ohne  nervose  Folgen  oder  Neurasthenic  mit  iiberstandener  Lues,  bei 
welchen  Fallen  die  Phase  I  immer  negativ  ausfiel;  die  Lymphozytose 
ergab  sich  nach  ihrer  Zusammenstellung  bei  80  Proz.  der  Lues  des 
Zerebrospinalsystems,  wahrend  Phase  I  bei  90  Proz.  positiv  ausfiel. 
Weitere  Untersuchungen  werden  ergeben,  ob  diese  Resultate  aufrecht 
erhalten  werden  konnen.    Jedenfalls  gibt  die  Phase  I  fiir  praktische 
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Zwecke  eine  brauchbare  Untersuchungsmethode  ab;  ob  im  einzelnen 
Falle  die  Methode  differentialdiagnostisch  verwertbar  ist,  bleibt  nach 
meiner  Ansicht  noch  abzuwarten;  in  einem  von  mir  untersuchten 
Falle  von  Idiotie  war  Phase  I  positiv,  obwohl  kein  Anhaltspunkt  fur 
eine  Lues  des  Zerebrospinalsystems  vorlag. 

Von  Wichtigkeit  sind  die  Falle  mit  isolierter  reflektorischer 
Pupillenstarre.  Ravaut  fand  bei  36  sekundaren  Syphilitikern  26mal 
positiven  Zellbefund;  Widal  konnte  bei  10  alten  Syphilitikern,  die 
keine  nervosen  oder  spezifischen  Symptome  aufwiesen,  keine  Ver- 
mehrung  der  Zellelemente  finden.  Beletre  fand  die  Lymphozytose 
nicht  regelmaBig  bei  sekundarer  Syphilis.  Ravaut  untersuchte  tertiare 
Syphilitiker;  er  fand  die  Lumbalfliissigkeit  selbst  bei  sehr  ausgepragten 
und  hartnackigen  Hauterscheinungen  normal.  Bei  „Lesions  oculaires'' 
konstatierte  er  fast  imnier  starke  Zellvermehrung  und  zwar  um  so 
intensiver,  je  frischer  die  Schadigung  war;  mit  dem  Zuriickgehen  der 
Erscheinungen  verschw^and  die  Zellvermehrung.  Wenn  sich  die  Schadi- 
gung in  dem  letzten  Stadium  mit  einer  meningealen  Reizung  ver- 
bindet,  dann  mu6  man  nach  Ravaut  annehmen,  daB  eine  Syphilis 
des  Nervensystems  in  Entwicklung  ist.  Wenn  alte  Syphilitiker  keine 
Erscheinungen  zeigen,  so  ist  die  Lumbaltiussigkeit  immer  normal. 
Die  Zellvermehrung  ist  das  erste  Anzeichen  der  nervosen  Lokali- 
sation.  —  Fuchs  und  Rosenthal  stellten  aus  der  Literatur  403 
Falle  von  Erkrankungen  des  Zerebrospinalsystems  auf  luischer  Basis 
zusammen  und  fanden  in  94  Proz.  Lymphozytose;  bei  272  Erkran- 
kungen anderer  nervoser  Art  in  6  Proz.  Bei  Lues  cerebro- 
spinal is  konnten  sie  in  27  von  28  Fallen  Lymphozytose  kon- 
statieren;  Siemerling,  Skoczynski  fanden  bei  Hirnlues  Zellver- 
mehrung. Valette  erklart,  Lymphozytose  bestehe  im  zweiten  Stadium 
der  Syphilis,  sobald  die  Hirnhaute  gereizt  sind.  Nach  ihm  findet 
man  sie  fast  stets  im  dritten  Stadium  der  Syphilis  und  speziell  bei 
der  syphilitischen  Hemiplegie,  wahrend  gewohnlich  bei  den  Hemi- 
plegien  anderen  Ursprungs  keine  geformten  Elemente  in  der  Zerebro- 
spinalfliissigkeit  vorhanden  sind.  Balogh,  der  in  den  meisten  Fallen 
von  Melancholie,  seniler  Demenz  und  Dementia  praecox  Zellvermeh- 
rung gefunden  hat,  obwohl  in  50  Proz.  der  Falle  Lues  nicht  eruiert 
werden  konnte,  glaubt,  da6  die  Lymphozytose  nicht  von  voraus- 
gegangener  Lues  abhangt.  Erb  fuhrt  zwei  Falle  an,  in  denen  bei 
reflektorischer  Pupillenstarre  ohne  tabische  oder  paralytische  Sym- 
ptome Lymphozytose  nicht  vorhanden  war.    Bei  anderen  Fallen  war 
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Lymphozytose  vorhanden;  tabische  Symptome  folgten  in  manchen 
Fallen  nach.  Er  glaubt,  da6  nur  gewisse  Formen  der  Syphilis  zur 
Pleozytose  fiihren,  ebenso  da6  nur  gewisse  Formen  die  Tabes  aus- 
losen.  Da  bei  Tabes  Pleozytose  vorhanden  ist,  so  ist  anzunehmen, 
daB  besonders  diejenigen  Falle  und  Formen  der  Syphilis,  die  eine 
ausgesprochene  Tendenz  haben,  Pleozytose  im  spateren  Verlaufe  zu 
bewirken,  es  sind,  die  zii  Tabes  fiihren.  Babinsky  ist  der  Ansicht, 
daB  reflektorische  Pupillenstari-e  stets  ein  Zeichen  vorhandener  Lues 
ist;  MoBius  geht  noch  weiter  und  behauptet,  reflektorische  Pupillen- 
starre  zeige  eine  beginnende  Tabes  an.  Henkel  fand  in  4  Fallen 
von  Lues  cerebri  ausgesprochene  Lymphozytose,  doch  auch  viele  poly- 
nukleiire  und  eosinophile  Zellen.  Kutner  ist  der  Ansicht,  da6  Lues 
bald  Starke,  bald  schwache  Lymphozytose  hervorrufe;  meist  sei  der 
Zellbefund  ein  positiver.  Merzbacher,  dessen  Ansichten  iiber  das 
Entstehen  der  Lymphozytose  ich  oben  schon  angefiihrt  babe,  ist  am 
radikalsten.  Von  wenigen  Ausnahmen  abgesehen,  beweist  ihm  die 
Lymphozytose  das  Vorhandensein  einer  syphilitischen  Infektion. 

Es  liegt  nahe,  daran  zu  denken,  ob  ein  Parallelgehen  der 
Lymphozytenzahl  des  Blutes  mit  der  der  Zerebrospinalfliis- 
sigkeit  zu  konstatieren  ist.  Hauck  hat  in  einer  sehr  eingehenden 
Arbeit  festgestellt,  da6  die  Leukozytenzahl  im  allgemeinen  bei  Syphilis 
keine  wesentliche  Anderung  zeigt.  Die  Lymphozytenzahl  ist  in  den 
Fallen  frischer  Lues  meist  deutlich  herabgesetzt  (18,4  Proz.);  in  den 
Fallen  rezidivierender  Lues  bewegt  sie  sich  innerhalb  normaler  Grenzen 
(22.2  Proz.).  Unter  Einwirkung  des  Quecksilbers  erleiden  die  Lympho- 
zyten  im  Gegensatz  zu  den  Leukozyten  eine  weitere  Herabsetzung 
ihrer  Zahl,  die  um  so  deutlicher  ist,  je  hoher  der  Prozentgehalt  bei 
Einleitung  der  Behandlung  war. 

Im  folgenden  will  ich  meine  Resultate  bringen,  soweit  sie 
sich  auf  Lues  II  und  III,  auf  Falle  alter  luischer  Infektion  und  Hirn- 
lues  beziehen.  Der  Druck  der  Zerebrospinalflussigkeit  wird  im  allge- 
meinen wie  iiberhaupt  bei  starker  Zellvermehrung  erhoht  sein.  Die 
chemischen  Verhaltnisse  bei  Lues  sind  keiner  naheren  IXnter- 
suchung  bisher  unterzogen  wwden.  Was  den  Globulin gehalt 
betrifft,  so  weise  ich  auf  das  hin,  was  Nonne  und  Apelt  in  ihrer 
Arbeit  uber  Phase  I  gebracht  haben.  Uber  den  GesamteiweiB- 
gehalt,  wie  ihn  die  Methode  Nissls  mit  dem  EsBACHschen  Reagenz 
ergibt,  raochte  ich  folgendes  erwahnen,  Im  ganzen  ist  der  EiweiB- 
gehalt  bei  den  Fallen  von  Lues  hoher  als  bei  Gesunden;  und  zwar 
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vvird  er  ini  allgemeineii  um  so  holier,  je  groBer  die  Zellzahl  ist. 
Docli  ist  es  iinmoglicli,  eine  Kegel  aufzustellen ;  es  kommen  eine 
groBe  Menge  von  Ausnahmen  vor.  Mit  Bestimmtheit  aber  ist  zu 
sagen,  da6  die  Falle  von  luischer  Meningomyelitis  den  hochsten 
Eiweifigehalt  —  allerdings  auch  Zellgehalt  —  aufzuweisen  haben. 
So  fand  ich  in  einem  Falle  30  Teilstriche  EiweiB,  was  ungefahr 
5  Promille  entspricht.  Die  anderen  Formen  der  gewolinlichen  und 
Hirnliies  weisen  keine  wesentiichen  Unterschiede  auf.  Ein  gewisser 
EintiuB  sclieint  den  Krampfanfallen  bei  Hirnlues  auf  den  EiweiB- 
gehalt  zuzuschreiben  zu  sein.  So  fand  ich  bei  15  Fallen  von  Hirnlues, 
die  Anfalle  im  Verlaufe  der  Erkrankung  zeigten,  im  Durchschnitt 
2,8  Teilstriche  EiweiB,  wahrend  diejenigen,  die  keine  Krampfanfalle 
hatten,  sechs  Falle,  nur  1,9  Teilstriche  aufwiesen.  Ebenso  deutlich 
erscheint  in  dieser  Beziehung  ein  Unterschied,  wenn  ich  nur  die 
Anfalle  in  Betracht  ziehe,  die  in  die  Zeit  kurz  vor  der  Punktion 
fielen.  Es  fanden  sich  bei  neun  Fallen  mit  Anfallen  2,8  Teilstriche 
EiweiB,  bei  12  Fallen  ohne  Anfalle  2  Teilstriche  EiweiB.  Bei  der 
Paralyse  zeigen  sich  keine  solchen  Unterschiede. 
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Hg 

24 

2 

H- 

5 

11  „ 

Hg 

18 

7V. 

19 

2 

3  „ 

Hgi 

5 

2'/, 

148 

2 

2  „ 

Hg 

44 

2 

2  Monate 

Hg 

90 

2 

2  Monate 

Hg 

21 

IV, 

87 

17  Tage 

12 

1 

-f  Zellbefund  =  Vermehrung  der  Zellen. 

—  Zellbefund  =  keine  Vermehrung  der  Zellen;  auBerdem  sind  die  Zell- 
zahlen  angegeben. 

EiweiBgehalt  ist  in  Teilstrichen  angegeben. 


Die  GroBe  des  Zeitraunies,  der  seit  der  Erkrankung  an  Lues 
verfiossen  ist  —  es  vvaren  in  der  Halfte  der  Falle  5—10  Jahre  — 
scheint  keinen  EinfluB  auf  die  EiweiBnienge  zu  haben;  ebenso  wenig 
hat  das  Lebensalter  irgend  welche  nachweisbare  Beziehungen.  Gibt 
es  wesentliclie  Schwankungen  im  EiweiBgehalt  bei  denselben  Per- 
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sonen  bei  Punktionen  zu  verschiedener  Zeit?  Ich  habe  hieriiber  eine 
Zusammenstellung  (p.  251)  gemacht,  die  beweist,  da6  der  EiweiBgehalt 
bei  Hirnlues  keinen  selir  groBen  Schwankungen,  wenigstens  inner- 
halb  eines  gewissen  Zeitraumes  ausgesetzt  ist  Weiterhin  geht  aus 
dem  Schema  hervor,  da6  im  Gegensatze  zu  der  Zellzahl  der  EiweiB- 
gehalt einem  Einfiusse  einer  antiluischen  Kur  (Quecksilberj  nicht 
unterliegt.  Wir  sehen,  daB  in  einzelnen  Fallen  der  EiweiBgehalt 
sogar  zugenommen  hat. 
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+  Zeitrauin  von  1  Mouat. 


Zellgphalt. 


EiweiBgehalt. 


Fig.  3. 


Was  die  Zahl  der  Zellen  betrifft,  die  wir  bei  Fallen  finden, 
in  deren  Anamnese  Lues  sichergestellt  ist  (s.  Tabelle  p.  253)  —  nur 
von  solchen  soli  im  folgenden  die  Rede  sein,  und  von  Fallen,  bei  denen 
keine  Syniptome  von  Tabes  und  Paralyse  vorhanden  sind,  —  so  finden  wir 
unter  73  Fallen  46mal  eine  Vermehrung  der  Zellen  um  10  und  mehr. 
d.  h.  in  63  Proz.  der  Falle.  In  6  Fallen  wurde  ein  Grenzbefund  (6  bis 
9  Zellen)  erhoben,  das  sind  8  Proz.;  in  21  Fallen  war  der  Befund  ne- 
gativ,  d.  i.  in  30  Proz.  der  Falle.  Ziehen  wir  von  der  Zahl  der  FaJle 
die  Falle  von  Lues  des  Zentralnervensystems  ab,  so  ergeben  sicii 
32  Falle  von  unkomplizierter  Lues;  Piipillensymptome  rechne  ich 
nicht  ohne  weiteres  als  hirnluisches  Merkmal.  In  28  Proz.  dieser  Falle 
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ergab  sich  eine  Vermehrimg  der  Zellelemente ;  in  19Proz.  ergab  sich 
ein  Grenzbefund;  in  53  Proz.  keine  Vermehrung  der  Zellen.  Diese 
Zahlen  veihalten  sich  wesentlicli  anders  wie  die  von  Nonne  und 
Apelt  angegebenen.  Diese  Autoren  fanden  bei  75  Proz.  der  Falle  von 
Lues  III  Zellvermehrung.  ferner  bei  35  Proz.  der  Falle,  die  in  der 
Anamnese  Lues  zeigten.  Auf  eine  eingehendere  Gruppierung  meiner 
Falle  will  ich  spater  zuruckkommen. 


Falle  mit  sicherer  Lues  (exkl.  Paralyse  und  Tabes). 


Zahl 
der 
Falle 

Zellver- 
mehrung 

0/ 
10 

Grenz- 
be- 
fund 

0/ 
'0 

Nor- 
maler 
Zell- 
befund 

lo 

73 

46 

63 

7 

10 

20 

27 

L  Zerebrospinale  Lues  .... 

41 

34 

83 

0 

7 

17 

II.  Falle  ohne  zerebrospinale  Sym- 
ptome  (abges.  von  reflektor. 

32 

9 

28 

6 

19 

17 

53 

a)  Sekundare  Lues  .... 

4 

1 

25 

1 

25 

2 

50 

b)  Friihere  luische  Infektion 
ohne  frische  Erscheinungen 

28 

11 

39 

6 

21 

11 

39 

a)  Luische  Infektion 

innerhalb    der  letzten 
2  Jahre   

5 

0 

3 

60 

2 

40 

/S)  Luische  Infektion 

mehr  als  2  Jahre  zuriick- 

23 

9 

39 

3 

13 

11 

48 

Wie  intensiv  der  Einflufi  der  Quecksilberkur  bei  Hirnlues 
sein  kann,  ist  aus  Fig.  3  zu  ersehen.  In  solchen  Fallen  pflegt  der 
Zellgehalt  rapid  und  intensiv  abzunehmen;  ich  konnte  die  Reihe 
solcher  Kurven  um  weitere  bereichern,  bei  denen  dasselbe  zu  er- 
sehen ist.  Bei  Paralyse  ist  ein  EinfluB  des  Quecksilbers  nicht  zu 
erkennen.  Man  kann  daraus  schlieBen,  da6  wir  bei  Hirnlues,  bei 
der  floriden  sekundaren  und  tertiaren  Lues  wird  es  wahrscheinlich 
ebenso  sein,  therapeutisch  eingreifen  sollen  und  daB  diesem  Ein- 
griff  der  Erfolg  nicht  voUkommen  versagt  bleibt.  Aus  der  geringeren 
Zellauswanderung  konnen  wir  schheBen,  daB  das  Quecksilber  auf 
den  entziindlichen  ProzeB  in  den  Hirnhauten  hemmend  einwirkt  Es 
wird  notig  sein,  daB  die  Dermatologen  bei  frischen  luischen  Pro- 
zessen  mit  Zellvermehrung  ausgedehnte  derartige  Untersuchungen 
anstellen;  es  ist  immerhin  moglich,  daB  wir  durch  das  Zuruckdriingen 
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der  Zellausscheidung  in  manchen  Fallen  auch  fur  langere  Zeit  den 
Prozefi  aufhalten  konnen;  und  da  uns  vollkommea  unbekannt  ist,  in 
welchen  Beziehungen  die  Tabes  und  Paralyse  zu  der  bei  der  frischen 
Lues  ofters  bestehenden  meningitischen  Reizung  steht,  so  ist  es  nicht 
ausgesclilossen,  daB  man  durch  fruhzeitiges,  grundliches  Eingreifen  init 
Quecksilber  prohibitiv  wirken  kann.  Es  erscheint  ja  iiberhaupt 
nicht  unwahrscheinlich,  und  gerade  die  von  Erb  verolfentlichten  Falle 
unterstiitzen  diese  Uberlegung,  daB  die  Falle,  die  bei  der  frischen 
Lues  mit  schwerer  meningitischer  Reizung  einhergehen,  diesen  Reizungs- 
zustand  nicht  mehr  verlieren  und  spater  moglicherweise  die  schweren 
postsyphilitischen  Erkrankungen  begiinstigen.  Dagegen  einzuwenden 
ist  nur,  daB  man  in  wenigen  Fallen  zu  sehen  Gelegenheit  hat,  wie 
aus  einem  negativen  Zellbefund  sich  bei  dem  Zutagetreten  einer 
postsyphilitischen  Erkrankung  ein  positiver  Refund  bildet.  In  einem 
Falle  von  Paralyse  konnte  ich  dies  innerhalb  weniger  Tage  beobachten. 
Reichliche  Versuchsreihen  an  lange  Zeit  beobachtetem  Material  werden 
daruber  mit  der  Zeit  Klarheit  verschaffen  konnen.  Es  ist  dieser 
Punkt  einer  der  interessantesten,  in  den  uns  die  Zytodiagnostik  einen 
Einblick  zu  verschaffen  bestimmt  ist. 

Die  angefiihrten  Ausfiihrungen  von  Erb  mogen  durch  Falle, 
die  ich  zu  beobachten  und  zu  untersuchen  Gelegenheit  hatte,  erganzt 
werden.  Unter  56  Fallen,  die  sicher  eine  luische  Infektion  durch- 
gemacht  haben,  finden  sich  42  ohne  und  14  (oder  25  Proz.  samtlicher 
Falle)  rait  reflektorischer  Lichtstarre  der  Pupillen.  Von  den  42  Fallen 
ohne  Pupillenstorung  verliefen  30  uberhaupt  ohne  organische  Storungen 
des  Zentralnervensystems,  abgesehen  von  der  Lymphozytose,  wahrend 
von  den  14  Fallen  mit  Pupillenstarre  nur  2  ohne  sonstige  organische 
Veranderungen  waren.  Unter  den  Fallen,  die  mit  Wahrscheinlichkeit 
(unsichere  Anamnese,  eine  grofie  Anzalil  von  Aborten  usw.)  eine 
luische  Infektion  erlitten  haben,  es  sind  21  Falle,  zeigte  sich  in 
13  eine  reflektorische  Pupillenstarre.  Es  ist  dabei  zu  bemerken, 
daB  die  reflektorische  Pupillenstarre  bei  der  Untersuchung  der  Falle 
als  ein  Symptom  angesehen  wurde,  das  mit  groBter  Wahrscheinlich- 
keit eine  Folge  der  Syphilis  ist.  Diese  Anschauung  ist  auch  be- 
rechtigt;  wir  sehen  ja,  daB  die  groBere  Zahl  der  Falle  mit  reflek- 
torischer Starre  der  Pupillen  der  Paralyse  und  Tabes  als  post- 
syphilitische  Erkrankungen  angehoren,  ferner  daB  mehr  wie  die  Halfte 
der  sonstigen  Falle  mit  dieser  Pupillenstorung  in  ihrer  Anamnese 
eine  sichere  Lues  aufweisen.    Ganz  absehen  will  ich  hier  von  dem 
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unterstutzenden  Symptom  der  Zellvermelirung,  das  in  der  Mehrzahl 
der  Falle  vorhanden  ist,  namlich  in  81  Proz.  dieser  Falle;  nur  in  einem 
von  im  ganzen  27  Fallen  mit  reflektorischer  Pupillenstarre  war  Grenz- 
befund  und  in  4  Fallen  ein  negativer  Befund  vorhanden.  Samtliclie 
4  negative  Falle  kommen  anf  Rechnung  der  Falle,  die  neben  der 
Pupillenstarre  auch  andere  organische  Veranderungen  aufweisen,  die 
eine  birnluisclie  Erkrankiing  teils  sicher,  teils  wahrscheinlich  machen. 
22  Proz.  der  Falle  mit  reflektorischer  Lichtstarre  zeigten  keine 
sonstigen  organiscben  Storungen.  In  3  Fallen  von  56,  bei  denen  eine 
Syphilis  in  der  Anamnese  sichergestellt  war  und  bei  denen  organisclie 
Storungen  des  Zentralnervensystems  nacbgewiesen  waren,  die  mit 
der  Syphilis  in  Zusammenhang  gebracht  werden  konnen,  war  keine 
Zellvermebrung  zu  konstatieren,  d.  i.  in  5  Proz.  der  Falle  von  Syphilis 
des  Zentralnervensystems.  In  6  Fallen  von  isolierter  Pupillenstarre 
(bei  2  ist  Lues  sicher,  bei  4  wahrscheinlich)  ist  der  Zellgebalt  ver- 
mehrt.  Docb  habe  ich  in  letzter  Zeit  auf  der  Abteilung  von  Dr. 
NoNNE  in  Hamburg-Eppendorf  einen  Fall  zu  beobachten  Gelegenheit 
gebabt,  der  bei  isolierter  Pupillenstarre  keine  Zellvermebrung  zeigt; 
Lues  war  in  der  Anamnese  nicht  nachzuweisen,  auch  sonst  ergab 
sich  kein  Auhaltspunkt.  Ob  bei  solchen  Fallen  die  reflektorische 
Pupillenstarre  geniigt,  um  einen  luischen  ProzeB  mit  Sicherheit  an- 
zunehmen,  erscheint  mir  sehr  fraglich.  Es  ist  interessant  zu  kon- 
statieren, daB  unter  30  Fallen  mit  sicberer  luiscber  Infektion  und 
ohne  organische  Storung  des  Zentralnervensystems  nur  7  Zellver- 
mebrung in  reichlichereni  Mafie  zeigten,  6  trafen  in  den  Bereich  des 
Grenzbefundes,  17  ergaben  keine  Zellvermebrung.  Unter  diesen  30 
Fallen  waren  frische  Syphilis,  tertiare  Syphilis  und  Syphilis,  die  vor 
vielen  Jahren  akquiriert  war,  vertreten.  Im  einzelnen  bin  ich  auf 
diesen  Punkt  schon  oben  eingegangen.  Im  Schema  Seite  255  bringe 
ich  die  Resultate  in  iibersichtlicher  Weise. 

Es  eriibrigt  nun  noch,  auf  einige  Ausnahmefalle  naher  einzu- 
zugehen.  Erst  sind  Falle  anzufiihren,  die  ich  im  Schema  mit  a 
bezeichnet  habe;  aus  ibrer  Stellung  ist  ihre  Wichtigkeit  zu  ersehen. 

Zvvei  Falle  {a): 

1.  F.  P.,  geb.  1855;  Lues  1877;  Potus;  seit  1905  Ohnmachts- 
anfalle;  Aufnahme  in  der  Klinik  19.  Mai  1906.  Allgemeine  Hypalgesie, 
Pupillen  lichtstaiT;  artikulatorische  Sprachstorung;  Hemiparese.  Besse- 
rung.  Sommer  1907  in  der  Anstalt  Eglfing  Schlaganfall;  Hemiparese 
rechts;  Ataxie;  Schwindel.    Keine  periphere  Arteriosklerose.  Dann 
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wieder  Besserung  der  Paresen ;  Demenz.  Lumbalpunktion  1  Zelle 
im  Kubikmillimeter;  1  Teilstrich  Eiweifi  (Mai  1906). 

2.  M.  H.,  geb.  1860;  1899  wegen  Lues  in  arztlicher  Behand- 
lung  mit  Qiiecksilber ;  seit  1900  gehaufte  epileptiforme  Anfalle;  1905 
und  1906  oftmals  in  der  Klinik;  Dement,  euphorisch;  lichtstarre 
Pnpillen;  Differenz  der  Pupillen;  Abduzenslahmung  rechts;  links- 
seitige  Fazialisparese;  Nystagmus,  Blicklahmung  rechts;  Schwindel- 
und  Krampfanfalle.  Ozana,  luische  Einschmelzung  des  Nasen- 
knorpels.  Eeflexe  rechts  lebhafter  wie  links.  1907  in  der  Anstalt 
Eglfing.  Demenz  fortgeschritten;  gehaufte  epileptiforme  Anfalle. 
Lumbalpunktion  (Marz  1905  und  April  1906)  keine  Zellvermehrung; 
1^2  Teilstriche  Eiweifi. 

Zwei  Ealle  (3): 

3.  J.  H.,  geb.  1869.  1882  homosexuell  luisch  infiziert;  1902 
verwirrt,  delirant,  hypochondrisch  verstimmt;  1903  wurde  in  der 
Anstalt  Gabersee  die  Lichtstarre  der  Pupillen  konstatiert.  War  in 
der  Anstalt  spater  in  typisch  manischer  Erregung.  Wurde  1904 
gesund  entlassen.  Juni  1907  neue  Erregung  manischer  Art;  30.  Juni 
1907  Aufnahme  in  der  Klinik.  Wilde  manische  Erregung  mit  Ver- 
wirrtheit;  rechte  Pupille  lichtstarr;  linke  ganz  gering  reagierend. 
August  1907  ruhiger,  hypomanisch;  Oktober  1907  gebessert  entlassen. 
Stellte  sich  spater  gesund  wieder  vor.  Lumbalpunktion  (Juni  1907) 
103  zellige  Elemente  im  Kubikmillimeter. 

4.  A.  J.,  geb.  1866;  Potus;  1896  Lues,  Schmierkur.  14.  Marz 
1906  in  der  Klinik  aufgenoramen:  Pupillen  lichtstarr.  Patellarsehnen- 
reflexe  schwach.  Hypomanisch.  Spater  gesund.  Lumbalpunktion 
(Marz  1906)  101  Zellen  im  Kubikmillimeter;  ein  Teilstrich  Eiweifi. 

Zwei  Falle  (c): 

5.  A.  K.,  geb.  1847.  Seit  1905  arbeitsunfahig ;  Aufnahme  in 
der  Klinik  Eebruar  1906.  Pupillen  lichtstarr ;  neuritische  Druckpunkte; 
Tremor;  Unruhe ;  motorische  und  sensorische  Aphasie;  hemiparetische 
Symptome;  Arteriosklerose ;  Besserung.  Lumbalpunktion  ergab  keine 
Vermehrung  der  Zellen.    Von  Lues  war  nichts  zu  eruieren. 

6.  J.  P.,  geb.  1852.  Potus.  1904  Unfall  durch  Kopfverletzung. 
Darnach  angeblich  Augenmuskellahmung ;  Aufnahme  in  der  Klinik 
Juli  1907.  Erregt,  Gesichtstauschungen;  Pupillen  lichtstarr;  Nystagmus; 
geringer  Intentionstremor ;  aphasische  Storungen;  Blutdruck  erhoht. 
Lumbalpunktion:  Vier  Zellen  im  Kubikmillimeter. 

Vier  Ealle  (d): 

7.  G.  W.,  geb.  1868.  Lues  sehr  wahrscheinlich  (Angaben  des 
behandelnden  Arztes).  Potus.  Erregungszustande ;  Aufnahme  in  der 
Klmik  Marz  1906.  Erregt,  gereizt ;  Pupillen  lichtstarr.  Lumbal- 
punktion erst  zweimal  negativ  (eine  und  zwei  Zellen  im  Kubikmilli- 
meter), spater  Grenzbefund  (17  Zellen  im  Kubikmillimeter).  Anfangs 

Histologische  und  histopathologisclic  Arbeitpn.  3.  Band.  2.  H.  17 
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1907  Spracherschwerung,  die  einer  beginnenden  artikulatorischen 
Sprachstorung  ahnelt.    Beginnende  Paralj'se  ? 

8.  T.  Sch.,  geb.  1873.  Luische  Infektion  sehr  wahrscheinlich 
(Puella  publica).  1  Abort.  Januar  1905  Aufnahme  in  der  Klinik. 
Psychopathische  Erregungszustande.  Alkoholneuritis.  Lichtstarre  der 
Pupillen.  Mydriasis.  Auch  bei  spateren  Untersuchungen  keinerlei 
Symptome  eines  orgauischen  Prozesses.  Lumbalpunktion :  Starke  Ver- 
mehrnng  der  Zellelemente ;  drei  Teilstriche  EiweiB. 

9.  Ei.  W.,  geb.  1856.  1  Abort.  t)ber  Lues  nichts  zu  erfahren, 
da  Patientin  volikommen  verwirrt  war.  Aufnahme  in  der  Klinik 
Marz  1907.  Manische  Erregung.  Miosis  der  Pupillen;  Lichtstarre 
derselben.  Allmahlich  Beruhigung.  Die  Lumbalpunktion  ergab  bei 
dreimaligen  Punktionen  im  Marz,  Juli  und  September  1907  115,  88, 
57  Zellen  im  Kubikmillimeter.    Nach  Anstalt  Eglfing  uberfuhrt. 

10.  A.  M.,  geb.  1866.  Mit  28  Jahren  Schmierkur;  Aufnahme 
in  der  Klinik  Juni  1906.  Psychische  Symptome  der  Dementia  prae- 
cox;  Pupillen  different,  lichtstarr;  Lumbalpunktion:  10  Zellen  im 
Kubikmillimeter  ;  1      Teilstriche  Eiweifi. 

Im  folgenden  will  ich  versiichen,  an  der  Hand  der  Gruppierung 
der  Lues  nach  Stadien  und  Ersclieinungsformen  auf  die  Art  der 
Zeliformen  niiher  einzugehen. 

Bei  sekundarer  Lues  fand  sich  in  zwei  Fallen  ein  Befund, 
der  sowohl  in  bezug  auf  die  Zalil  der  Zellen  als  auch  in  bezug  auf 
die  Form  derselben  normal  zu  nennen  ist.  Es  waren  vorhanden 
durchsclinittlich  zwei  Zellen  im  Kubikmillimeter;  von  den  fiinf  bzw. 
seclis  Zellen,  die  in  der  Ziihlkammer  iiberhaupt  sich  befanden,  gehorte 
die  groBere  Zahl  den  normalen  kleinen  Lymphozyten  an;  einige 
zeigten  sich  als  sog.  geschwanzte  Lymphozyten,  die  man  auch  sel- 
tenerweise  im  normalen  Liquor  findet.  Bei  zwei  Fallen,  die  eine 
mehr  oder  minder  starke  Zellvermehrung  zeigten,  fanden  sich  eine 
groBere  Zahl  von  groBen  Zellelementen,  sog.  groBe  gelapptkernige 
Lymphozyten.  Neben  diesen  erschienen  ungefahr  im  Verhaltnis  von 
1:3  die  geschwanzten  lymphozytaren  Zellen.  In  der  tertiaren 
Syphilis,  ferner  in  den  Fallen,  bei  denen  eine  alte  sypliilitische  In- 
fektion bekannt  war,  fanden  sich  in  den  Fallen  mit  Zellvermehrung 
fast  nur  kleine  echte  Lymphozyten  und  eine  kleine  Zahl  (1  : 4)  von 
groBen  gelapptkernigen  Lymphozyten.  Andere  Formen  finden  sich 
nicht.  Der  Befund  erscheint  ziemlich  einheitlich;  auffallend  ist  nur 
der  eine  Fall  von  sekundarer  Lues  mit  den  zahlreichen  geschwanzten 
Zellen  (Tafel  XVI,  Fig.  3).  Es  ist  moglich,  daB  die  Frische  des  stark 
einsetzenden  Prozesses  dieses  Bild  zustandekommen  laBt.    Die  Fiille 
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von  Lues  des  Zerebrospinalsystems  zeigen  zum  Teil  sehr  erhebliche 
Vermehrung  bis  zu  940  Zellen  im  Kubikmillimeter  bei  einem  FalJe 
von  Meningomyelitis.    Zweifellos  gibt  es  Falle  von  Hirnlues,  die 
ohne  Zellvermehrung  verlaiifen,  und  das  scheinen  vor  allem  die 
Fiille  von  Gummata  zu  sein;  diese  zeigen  Zellvermehrung,  sobald 
das  Gumma,  ahnlicli  wie  wir  es  bei  Tumoren  sehen,  mit  dem  Reiz- 
zustand,  den  sie  in  ihrer  Umgebung  bewirken,  die  Peripherie  des 
Gehirns  bzw.  die  Ventrikel  erreichen.    Sehr  erhebliche  Vermehrung 
linden  wir,  wie  erwahnt,  bei  Meningomyelitis,  bei  der  anatomisch 
eine  starke  Inhltration  der  Pia  gefunden  wird.    Die  endarteri- 
itische  Form  und  die  Form,  die  mit  einer  Endarteritis  der 
kleinsten  GefaBe  einher  geht,  ist  noch  sehr  unklar  in  bezug  auf  die 
Einvvirkung  auf  die  Zellproduktion.    Zweifellos  ist,  daB  wir  bei  der 
Arterioklerose  der  jiingeren  Jahre  sehr  haufig  Zellvermehrung  finden, 
und  dabei  audi  nicht  selten  mit  Sicherheit  eine  luische  Anamnese 
nachweisen  konnen.   Man  findet  bei  der  Obduktion  auch  in  einzelnen 
Fallen  meningitische  Veranderungen.    Es  ist  nun  die  Frage,  ist  die 
Arteriosklerose  des  Gehirns  bei  Zellvermehrung  bzw.  meningitischer 
Infiltration  als  luischen  Ursprungs  anzusehen  oder  nicht.   Die  P'rage 
ist  noch  nicht  zu  beantworten.    Denn  .erstens  kann  Zellvermehrung 
bestehen  bei  Individuen,   die  keinerlei  subjektive  oder  objektive 
Krankheitssymptome  auBer  der  Zellvermehrung  zeigen,  und  zweitens 
ist  es  bekannt,  daB  bei  Erweichungsherden  und  Blutungen,  die  der 
Peripherie  nalie  sind,  Zellvermehrung  eintreten  kann.    Nach  meiner 
Ansicht  ist  die  Frage  noch  offen  und  wir  werden  gut  tun,  zuniichst 
die  Falle  von  Arteriosklerose,  die  mit  meningitischer  Reizung  bzw. 
Zellvermehrung  einhergelien,  gesondert  zu  stellen  und  abzuwarten, 
bis  die  anatomische  Forschung  uns  mit  der  Zeit  dariiber  Klarheit 
bringen  wird.  Zu  bemerken  ist,  daB  eine  gewohnliche  Arteriosklerose 
von  einer  auf  syphilitischer  Grundlage  berulienden  noch  nicht  mit 
Sicherheit  anatomisch  unterschieden  werden  kann.    Die  Endarteriitis 
der  kleinsten  GefaBe,  die  Nissl  und  Alzheimer  beschrieben  haben, 
welche  sie  fur  syphilitischen  Ursprungs  halten,  zeigt  keine  Zellver- 
mehrung.   Klinisch  kann  sie  z.  Z.  noch  nicht  mit  Sicherheit  dia- 
gnostiziert  werden. 

Wir  finden  also,  daB  die  verschiedenartigen  Prozesse  von  Hirn- 
lues von  einer  nielir  oder  wenig  starken  Zellvermehrung  begleitet 
sem  konnen.  Die  Art  der  Zellen  ist  auffallend  einheitlich, 
so  einheithch,  wie  wir  es  bei  keiner  anderen  Erkrankung  bei  Zellver- 
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mehrung  zu  sehen  bekommen.  Wir  sehen  fast  nur  gevvohnliche 
kleine  Lymphozyten  mit  einzelnen  grofien  gelapptkernigen 
Lymphozyten  gemischt.  Wenn  wir  also  in  einem  Zellbild  eine  reine 
Lymphozytose  bekommen,  so  mussen  wir  an  eine  Zellvermehrung 
auf  luischer  Basis  denken;  es  kommen  auBerdem  nur  eitrige  oder 
tuberkulose  Meningitis  in  Betracht  und  clironisclie  Reizzustande  bei 
Tumoren,  Abszessen  und  Fremdkorpern.  Die  luische  Meningitis  er- 
gibt  einen  Zellbefund,  der  in  alien  Teilen  dem  einer  tuberkulosen 
Meningitis  sehr  ahnlich  und  davon  kaum  zu  unterscheiden  ist  (Lympho- 
zyten, Gitterzellen,  Makrophagen). 

Nun  gibt  es  hier  audi  Ausnahmen;  es  gibt  Prozesse,  die  mit 
Walirscheinlichkeit  luischen  Ursprungs  sind,  und  von  denen  ein  Teil 
reflektorisclie  Pupillenstarre  zeigt,  die  aber  keine  sonstigen  korper- 
lichen  Symptome  aufweisen;  nur  ist  eine  bedeutende  Zellvermehrung 
vorhanden,  die  in  den  Formen  sehr  variabel  ist.  Das  auffallendste 
ist,  da6  diese  Formen  mit  einem  psycliischen  Syraptomenbild  ein- 
liergehen,  das  von  dem  des  maniscli-depressiven  Irreseins 
nicht  zu  unterscheiden  ist.  Unter  den  sechs  Fallen  dieser  Gruppe 
befinden  sicli  zwei,  die  vor  ilirer  luischen  Infektion  schon  maniscli- 
depressive  Perioden  batten.  Bei  vier  Fallen  trat  das  manisch-depres- 
sive  Symptomenbild  erst  lange  Zeit  nach  der  Infektion  ein.  Was 
sehr  merkwiirdig  ist,  ist  der  Befund,  da6  mit  dem  Abklingen  der 
Psychose  der  Zellbefund  in  zwei  Fallen  ohne  spezifische  Kur  stark 
abnahm.  Bei  einem  Fall  hatte  die  Einwirkung  von  Quecksilber  jedes- 
mal  ein  wesentliches  Abnehnien  der  Zellelemente  zur  Folge;  es  ist 
der  Fall,  von  dem  die  2.  Kurve  der  Fig.  2  herstammt.  Bei  funf 
Fallen  ist  die  Infektion  sicher,  bei  einem  Fall  mit  liclitstarren  Pu- 
pillen  wahrscheinlich.  Die  Prognose  der  Psychose  erscheint  gunstig; 
bei  vier  Fallen  war  die  psychische  Gesundung  zu  erwarten;  sie  be- 
fanden  sich  bei  AbschluB  der  Beobachtung  in  Rekonvaleszenz.  Samtliche 
Falle  zeigen  eine  sehr  starke  Zellvermehrung.  Dieselbe  betragt  Mengen 
von  87  bis  zu  324  Zellen  im  Kubikmillimeter.  Die  Zellarten  sind 
groBtenteils  Lymphozyten;  dazu  komnit  aber  neben  einer  geringen 
Zahl  groBer  gelapptkerniger  Lymphozyten  eine  Menge  von  geschwanzten 
kleinen  lymphozytaren  Elementen,  die  zu  ersteren  in  einem  Ver- 
haltnis  von  1:1  oder  1:2  zu  stehen  pflegen.  Im  mikroskopischen 
Schnittpraparat  finden  sich  neben  genannten  Zellen  in  kleiner  Anzahl 
Plasmazellen,  ferner  fanden  sich  in  einem  Falle  eine  Anzahl  von 
Makrophagen.    Von  der  Paralyse  unterscheiden  sich  diese  Fiille 
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durch  die  Einlieitlichkeit  des  Zellmaterials  im  groBen  und  ganzen, 
ferner  dadurch,  da6  die  Gitterzellen  felilen.  Die  weitere  Erforschung 
dieses  Mateiials  ist  sehr  wichtig.  Ob  in  diesen  Fallen,  deren  Zu- 
sammengehorigkeit  noch  in  Frage  steht,  ein  direkter  Zusammenhang 
zwischen  meningitischer  Reizung  und  Psychose  besteht,  muB  zunachst 
unentschieden  bleiben.  Da6  man  bei  manisch-depressiven  Kranken 
sehr  haufig  Angaben  iiber  luische  Infektion  findet,  ist  bekannt;  es 
hangt  dies  vielleiclit  mit  der  Sorglosigkeit  der  Kranken  beim  Ge- 
schlechtsverkelir  im  manischen  Zustande  zusammen. 

Tabes  dorsalis. 

Bei  Tabes  dorsalis  findet  sich  ein  erliohter  Druck  im 
Subarachnoidealraura.  Wilson  fand  in  10  Fallen  von  Tabes  unter 
12  in  der  Zerebrospinalfiussigkeit  Choi  in.  Donath  konnte  0,2  Promille 
Phosphorsaure  bestimmen  nach  Abzug  der  Phosphorsaure,  die  im 
EiweiB  vorhanden  ist. 

Was  den  Eiweii^gehalt  der  Lumbalfliissigkeit  bei  Tabes  betrifft, 
so  ist  derselbe  vermehrt.    Phase  I  (Nonne-Apelt)  ist  vorhanden. 

Der  Zellgehalt  ist  mit  wenig  Ausnahmen  erhoht.  So  fanden 
Balogh  bei  30  Tabesfallen  in  21  Zellvermehrung,  Henkel  in  7  Falllen 
immer  Vermehrung,  E.  Meyer  in  1  Fall  Vermehrung,  in  1  Fall  keine 
solche.  Fine  Zusammenstellung  von  Fuchs  und  Rosenthal  ergab  bei 
167  Fallen  in  154  Zellvermehrung,  in  13  keine.  Nonne  und  Apelt 
kamen  zu  dem  Resultat,  da6  in  95  Proz.  der  Tabesfalle  Zellvermehrung 
vorhanden  ist.  Ich  fand  in  6  Fallen  4mal  reichliche  Zellvermehrung,  in 
1  Fall  Grenzbefund,  in  1  Fall  war  keine  Vermehrung  der  Zellen  zu  kon- 
statieren.  Dieser  letztere  Fall  interessiert  besonders  deswegen,  weil 
auf  Grund  des  negativen  Zellbefundes  die  Diagnose  Tabes  bei  der 
ersten  Untersuchung  offen  geblieben  war;  die  korperliche  Unter- 
suchung  hatte  nur  eine  einseitige  reflektorische  Lichtstarre  ergeben. 
Bei  einer  zweiten  Untersuchung  nach  172  Jahren  war  die  Diagnose 
nach  dem  korperlichen  Befund  sicher  gestellt.  Es  ist  daraus  zu  er- 
sehen,  da6  ein  Fehlen  der  Zellvermehrung  nicht  ohne  weiteres  dahin 
verwertet  werden  kann,  daB  eine  Tabes  bei  der  Erkrankung  auszu- 
schliefien  ist.  Eine  luische  Infektion  war  in  dem  erwahnten  Falle 
sichergestellt.  Dieser  Fall  ist  auch  insofern  wichtig,  als  man  erkennen 
kann,  dafi  eine  Zellvermehrung  den  tabischen  Symptomen  nicht 
•  immer  vorhergeht,  sondern  langere  Zeit  bei  Bestehen  tabischer 
Symptome  fehlen  kann. 
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Was  die  Art  der  Zellen  betrifft,  so  glaube  icli,  dafi  hier,  so- 
weit  meine  Erfahrungen  reichen,  ein  wesentlichfir  Unterschied  gegen- 
iiber  den  Zellarten  bei  Paralyse  nicht  voi-handen  ist,  Es  fanden  sicli 
meist  selir  viele  geschwanzte  Zellformen  neben  selir  wenig  grofien; 
die  kleinen  normalen  Lymphozyten  iiberwiegen  an  Zalil  die  ge- 
schwanzten  Elemente  uni  1—2  Drittel  der  Gesamtzellinenge.  Va- 
kuolenzellen  habe  ich  bei  Tabes  niemals  gefunden,  im  Gegensatz  zur 
Paralyse,  ebensowenig  Plasmazellen.  Villaret  und  Tixier  konnten 
an  einem  Falle  von  Tabes  feststellen,  dafi  iin  Verlauf  eines  deliranten 
Zustandes  mit  liaufigen  Kopfsclimerzeii  eine  transitorische  Leuko- 
zytose  mit  60  Proz.  polynuklearen  Zellen  im  Liquor  voi"handen  wai-, 
die  dann  rasch  wieder  verscliwand.  Nacli  meiner  Meinung  ist  es 
moglicli,  dafi  in  solclien  voriibergehenden  Leukozytosen  der  Grund 
fiir  die  merkwiirdigeii  „Fieberkrisen"  von  Tabikern  zu  finden  ist. 


Paralysis  progressiva  (Tabesparalyse). 

Die  Krankheitsbilder  der  progress!  ven  Paralyse  und  Tabes- 
paralyse  fasse  ich  iui  folgenden  zusammen:  bei  Einzelheiten  werde 
ich  die  beiden  Erkrankungen  getrennt  behandeln. 

Der  Druck  des  Liquors  ist  bei  der  Paralyse  erhoht  und  zwar 
meist  in  sehr  erheblichem  MaBe.  Was  die  chemischen  Verhaltnisse 
betrifft,  so  ist  vor  allem  das  Cholin  zu  erwahnen,  das  Halliburton 
und  Andere  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  gefunden  haben.  Kauf- 
MANN  l)estreitet  neuerdings  die  Richtigkeit  der  chemischen  Analyse  der 
Autoren.  Donath  fand  0,219  Promille  Phosphorsaure  im  Liquor 
bei  Paralyse,  Apelt  und  Schumm  0,056 — 0,074  Promille.  Von 
groBer  Wichtigkeit  ist  die  Vermehrung  des  EiweiBgehaltes.  Sie 
ist  nach  den  Untersuchungen  vieler  Autoren  festgestellt.  NoNNe  und 
Apelt  fanden  bei  Paralyse  Phase  I  immer  positiv.  Der  EiweiBgelialt 
geht,  wie  ich  oben  naher  ausgefiihrt  habe,  meist  parallel  mit  dem 
Zellgehalt;  er  betragt  im  Durchschnitt  2,6  Teilstriche  =  0,045  Proz. 
Der  Ansicht  von  Ardin-Delteil,  der  giaubt,  daB  der  EiweiBgehalt 
parallel  geht  mit  der  Entwicklung  der  Krankheit,  kann  ich  nicht 
beipflichten.  Ich  fand  die  durchschnittUch  groBte  EiweiBmenge  bei 
den  Fallen,  bei  denen  der  paralytische  ProzeB,  soweit  es  sich  fest- 
stellen lieB,  ein  Jahr  im  Gauge  war.  AuBerdem  konnte  ich  aber 
grofie  Schwankungen  im  EiweiBgehalt  wiihrend  des  Verlaufes  der 
Erkrankung  finden.    Weder  das  Vorkommen  von  paralytischen  An- 
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fallen  noch  die  friihere  oder  gegenwartige  Anwendung  von  Queck- 
silber  liaben  einen  EinfluB  auf  die  Menge  des  EiweiBes. 

Was  die  zytologischen  Verhaltnisse  betrifft,  so  ist  von  alien 
Autoren  konstatiert  worden,  da6  bei  Paralyse  das  Vorkommen  einer 
melir  oder  minder  erheblichen  Zellvermehrung  in  der  Zerebrospinal- 
fiiissigkeit  die  Kegel  ist.  Fuchs  und  Rosenthal  konnten  in  einer 
Zusammenstellung  von  208  Fallen  von  Paralyse  in  10  dieser  Falle 
das  Fehlen  einer  Zellvermehrung  feststellen.  Nacli  Nonne  und  Apelt 
findef  sicli  in  97  Proz.  der  Falle  von  progressiver  Paralyse  Zellver- 
mehrung. Neben  Joffroy  beschrieb  Fischer  einen  Fall  von  Para- 
lyse ohne  Zellvermehrung;  audi  anatomisch  fand  sich  in  diesem  Falle 
eine  sehr  geringgradige  Infiltration  der  Meningen.  Ich  habe  in 
meinem  Material  von  233  Fallen  von  progressiver  Paralyse  2,  d.  i. 
fast  IProz.,  ohne  Zellvermehrung.  Der  eine  Fall  zeigte  5,5Zellen 
im  Kubikmillimeter  neben  zwei  Teilstrichen  EiweiB;  an  der  Diagnose 
einer  Tabesparalyse  konnte  kein  Zweifel  bestehen.  Der  zweite  Fall 
zeichnete  sich  klinisch  durch  einen  Stuporzustand  aus  mit  Negativismus, 
wie  er  sonst  katatonischen  Kranken  eigen  zu  sein  pflegt;  die  Kranke 
war  eine  starke  Trinkerin;  die  Patellarsehnenreflexe  fehlten.  Andere 
korperliche  Erscheinungen  waren  nicht  vorhanden.  Der  stuporose 
Zustand  dauerte  bis  zum  Tode.  Die  Lumbalpunktion  nach  der  fran- 
zosischen  Methode  ergab  keine  Zellvermehrung,  doch  einen  vermehrten 
EiweiBgehalt  (zwei  Teilstriche).  Der  anatomisch-mikroskopische  Be- 
fund  des  Gehirns  lieB  den  Fall  als  einen  typisch  paralytischen  fest- 
stellen. Vielleicht  hatte  in  einem  solchen  Falle  die  Phase  I,  die 
damals  noch  nicht  bekannt  war,  die  Diagnose  mit  Wahrscheinlichkeit 
ermoglicht. 

Zwei  Falle  von  juveniler  Paralyse  ergeben  starke  Zellver- 
mehrung (44  bzw.  22  Zellen  im  Kubikmillimeter).  Es  ist  dies  zu 
konstatieren  gegenuber  der  Behauptung  J.  van  der  Kolks,  da6 
bei  juveniler  Paralyse  die  Lymphozytose  weniger  ausgesprochen  sei 
als  bei  der  Paralyse  Erwachsener;  daB  bei  juveniler  Paralyse  nicht 
regelmafiig  Lymphozytose  sich  findet,  wie  van  der  Kolk  behauptet, 
kann  ich  nicht  bestreiten,  doch  erscheint  es  nach  den  bisherigen 
Untersuchungen  unwahrscheinlich. 

Bei  einem  Falle  akut  einsetzender  Paralyse  konnte  ich 
konstatieren,  daB  erst  der  Zellbefund  ein  negativer  war;  nach  einigen 
Tagen  setzte  eine  starke  Zellvermehrung  ein.  Solche  Falle  notigen 
zu  der  Ansicht,  daB  die  Zellvermehrung  vor  dem  Ausbruch  der 


paralytischen  Ki-ankbeitsersclieinungen  nicht  vorbanden  zu  sein  brauclit; 
es  ist  nicht  der  Fall,  da6  nur  solche  Individuen  paralytisch  werden,' 
die  seit  ihrer  luischen  Infektion  eine  meningitiscbe  Reizung  und  Zell- 
vermehrung  baben,  sondern  es  kann  diese  Zellvermehrung  plotzlich 
einsetzen.  Man  vergleicbe  den  oben  bescbriebenen  Fall  von  Tabes! 
Doch  ist  richtig,  da6  wir  in  der  groBen  Mebrzabl  beginnender  Para- 
lysen  schon  eine  starke  Zellvermehrung  finden.  Es  ist  moglich,  daB 
bei  Einzelnen  die  nach  Infektion  der  Lues  vielleicht  vorhandene  Zell- 
vermehrung wieder  verschwindet  und  bei  Beginn  des  paralytischen 
Prozesses  von  neuem  aufflackert.  Die  Zahlenwerte,  die  ich  bei  der 
Paralyse  fand,  ergaben  in  1  Proz.  keine  Zellvermehrung  (1  —  5  Zellen 


Fig.  4.  ' 


im  Kubikmillimeter),  in  2  Proz.  einen  Grenzbefund  (6—9  Zellen), 
bei  97  Proz.  eine  Zellvermehrung;  genau  dasselbe  Resultat,  das 
NoNNE  und  Apelt  feststellen  konnten.  In  34  Proz.  der  Falle 
konnte  die  luische  Infektion  anamnestisch  festgestellt  werden;  in 
54  Proz.  der  Falle  ergaben  sich  Anhaltspunkte,  die  eine  luische 
Infektion  als  wahi'scheinlich  annehmen  lieBen,  wahrend  in  nur 
12  Proz.  der  Falle  von  luischer  Infektion  nichts  zu  eruieren  war. 
In  der  Halfte  der  Falle  (50  Proz.)  war  reflektorische  Starre  der 
Pupillen  vorhanden.  Die  hochste  Zellzahl  bei  Paralyse  betrug  381; 
also  wesentlich  weniger,  als  bei  anderen  Prozessen,  insbesondere 
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der  liiisclien  Meningoniyelitis  gefiinden  wiinle.  Bei  der  Tabesparalyse 
(22  Fiille)  hatte  die  Mehrzalil  der  Falle  (11)  eine  Zellvermehriing 
51  —  100  Zellen  im  Kubikmillimeter  der  Zerebrospinalfliissig- 
keit.  Bei  der  einfachen  progressive!!  Paralyse  fand  sich  die  Mehr- 
zalil der  Falle  (103  von  197)  mit  Zellzahlen  von  10—50.  Nur 
25  Falle  (13  Proz.)  zeigten  eine  Zellvermehrung  von  iiber  100 
Zellen.  Bei  13  Proz.  der  Fiille  war  die  Beliandlung  mit  Queck- 
silber  anamnestisch  bekannt.  Ein  wesentlicher  EintiuB  der  friiheren 
Beliandlung  auf  den  Zellgelialt  soldier  Falle  war  nicht  zu  konstatieren. 
Es  betriig  der  Zellgelialt  bei  beliandelten  Fallen  im  Durclisclinitt 
65,  bei  nichtbehandelten  74  Zellen.  Der  Zeitabschnitt  von  der  lui- 
schen  Infektion  bis  zum  Ausbrucli  der  paralytischen  Erkrankung  be- 
trug  bei  der  einfachen  Paralyse  13  Jahre,  bei  der  Tabesparalyse 
15  Jahre.  Die  groBte  Zellzahl  wurde  im  Durclischnitt  bei  den  Fallen 
gefunden,  bei  denen  die  Erkrankung  ca.  2  Jahre  dauerte.  Das  Vor- 
komnien  von  paralytischen  Anfallen  zeigte  keinen  EinlluB  auf  die 
Zellzahl;  ich  konnte  im  Gegenteil  konstatieren,  da6  die  Falle  ohne 
Anfalle  im  Durchschnitt  20  Zelleiemente  niehr  im  Kul)ikmillimeter 
haben  wie  die  anderen.  Eine  Zusammenstellung  der  Zahlenresultate 
bei  progressiver  Paralyse  (ohne  Tabesparalyse)  bringe  ich  auf|  p.  264. 
Die  Falle,  die  nach  der  franzosischen  Methode  bearbeitet  sind,  konnten 
hier  nattirlich  nicht  beriicksichtigt  werden. 

Was  die  Form  der  Elemente  betrifft,  die  wir  bei  Paralyse 
in  dem  Punktat  finden,  so  ist  vor  allem  die  ungeheure  Mannig- 
faltigkeit  der  Elemente  in  die  Augen  fallend.  Schon  bei  Besichtigung 
der  Zahlkamnierpraparate  finden  wir  hier  mehr  Formen  wie  bei 
anderen  Krankheitsprozessen.  Die  normalen  Lymphozyten  sind  in 
den  meisten  Fallen,  mit  wenigen  Ausnalinien,  in  der  Mehrheit.  Die 
groBen  Lymphozyten,  die  sich  in  dem  gefarbten  Praparat  als  groBe  ge- 
lapptkernige  Lymphozyten  herausstellen,  sind  mit  sehr  bescheidenen 
Zahlen  vertreten.  In  sehr  groBen  Mengen  dagegen  finden  wir  ge- 
schwanzte  Elemente  aller  Sorten.  Dieselben  sind  haufig  im  Ver- 
haltnis  von  1:2  zu  den  Lymphozyten  vorhanden,  meist  aber  stehen 
sie  zu  den  letzteren  in  einem  Zahlenverhaltnis  von  1:3,  1 : 4.  Es 
hat  dieser  Befund  manche  Ahnlichkeit  mit  dem  bei  luischer  Me- 
ningomyelitis.  In  der  Halfte  der  Falle  von  Paralyse  finden  wir  in 
der  Zahlkammer  Gitterzellen,  die  ich  sonst  nur  in  sehr  wenigen 
Fallen  beobachten  konnte;  ich  halte  sie  fur  typisch  fur  Paralyse, 
wenn  ich  auch  nicht  bestreiten  kann,  daJB  sie  in  einigen  Fallen  von 
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Hirnlues,  abgesehen  von  Meningitis  tuberculosa  und  purulenta,  die 
diiTerentialdiagnostisch  kaum  in  Betracht  konimen,  zu  beobachten 
sind.  Diese  Gitterzellen  sehen  wir  bei  Paralyse  in  einzelnen  Fallen 
in  grofierer  Zabl.  Sind  die  Gitterzellen  vorbanden,  so  haben  wir  es 
bei  dem  betr.  Individuum  mit  einer  sebr  groBen  Zellvermebrung  zu 
tun.  Diese  Falle  liaben  durchscbnittlich  einen  Zellgehalt  von  60  bis 
80  Zellen  im  Kubikmillimeter,  was  das  MaB  des  gewolinliclien  Durch- 
schnitts  erheblich  iiberscbreitet.  Nur  in  Fallen  mit  sehr  starker  Ver- 
mehrungder  Zellen  (uber  60  im  Kubikmillimeter)  —  in  einem  Viertel  der 
Falle  —  finden  wir  den  sonstigen  Elementen  Leukozyten  beigemengt, 
die  uns  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  bei  Paralyse  nur  als  poly- 
nukleare  Elemente  entgegentreten.  In  einzelnen  Fallen  babe  ich 
solche  Leukozyten  in  sehr  erheblichem  MaBe  (61,  74,  94  im  Kubik- 
millimeter) gefunden,  natiirlich  ohne  daB  Blut  im  Liquor  vor- 
banden w'ar.  An  Anfalle  hat  sich  diese  Leukozytose  nicht  ange- 
schlossen;  ich  konnte  iiberhaupt  bei  Paralyse  nie  beobachten,  daB 
nach  Anfallen  eine  Leukozytose  auftritt;  wohl  aber  sah  ich  eine  Leuko- 
zytose nach  Anfall  in  einem  Falle  von  Hirnlues. 

HENKELhat  nach  Anfallen  eine  Leukozytose  beobachtet;  Pappen- 
HEiM  ist  es  gelungen,  bei  Fieberparoxysmen  der  Paralytiker,  als 
solche  erscheinen  ja  ofters  Anfalle,  eine  Leukozytose  sowohl  im  Blute 
als  auch  im  Liquor  zu  beobachten.  Mit  dem  Aufhoren  des  Fiebers 
ging  die  Leukozytose  zuriick.  Er  fiihrt  dieselbe  auf  toxische  Ein- 
wirkung  durch  das  Fieber  zuriick  und  glaubt  nicht,  daB  sie  eine 
direkte  Folge  der  Gehirnaffektion  ist. 

Bei  Paralyse  finden  wir  in  den  nach  Alzheimer  ver- 
fertigten  mikroskopischen  Praparaten  die  groBte  Mannigfaltigkeit  der 
Elemente.  Wir  sehen  Lymphozyten,  groBe  gelapptkei  nige  Lympho- 
zyten,  geschw-anzte  Zellen  jeder  Art,  ferner  Zellen,  die  den  Plasma- 
zellen  sehr  nahe  stehen,  Gitterzellen,  manchmal  auch  mit  Einlage- 
rungen  von  gelb  oder  rotlich  gefarbten  amorphenEin]agerungen,schlieB- 
lich  auch  in  einzelnen  Fallen  bei  sehr  reichliclier  Zellmenge  Makrophagen, 
Fibroblasten  und  fibroblastenahnliche  Zellelemente.  H.  Cotton  und 
J.  B.  Ayer  haben  neuerdings  das  Vorkommen  von  „Plasmazellen" 
und  Pliagozyten  als  diagnostisch  fur  Paralyse  verwertbar  beschrieben. 

B.  Parasitare  und  infektiose  Krankheiten. 

Die  Schlafkrankheit  geht  mit  anatomischen  Verandeiungen 
einher,  die  nach  den  eingehenden  Untersuchungen  Spielmeyers 
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Alinlichkeit  mit  den  Veranderiingen  bei  progressive!'  Paralyse  zeigen. 
In  der  Zerebrospinalfliissigkeit  findet  sich  Zellvermehrung.  Eigene 
Erfalirungen  fehlen  mir  auf  diesem  Gebiete. 

Eine  Anzalil  von  akuten  Infektionskrankheiten  zeigen  in  manchen 
Fallen  klinische  Ersclieinungen  von  Meningitis,  den  sog.  Meningismus 
(Dupre);  diesen  klinischen  Erscheinungen  liegt  wahrsclieinlich  eine, 
wenn  audi  sehr  geringe,  Infiltration  der  weichen  Hirnliaute  zugrunde, 
obwohl  hervorzuheben  ist,  daB  in  der  Literatur  des  ofteren  betont 
ist,  daB  selbst  bei  ausgesprochenen  meningitischen  Erscheinungen, 
z.  B.  bei  Typhosen,  die  Sektion  keine  Spur  einer  Meningitis  ergeben 
hat;  doch  konnen  eben  die  Veranderungen  so  gering  sein,  dafi  nur 
eine  eingehende  mikroskopische  Untersuchung  krankhafte  Prozesse 
nachweisen  kann.  Die  zytologischen  Befunde,  die  ich  im  folgenden 
erwahne,  weisen  auf  solche  Prozesse  hin.  Meningitische  Prozesse 
sind  bei  Typhus  und  seinen  Unterarten  (Paratyphus),  bei  krouposer 
Pneumonie  und  bei  Influenza  bekannt,  ferner  bei  Parotitis  epidemica. 
Es  ist  von  zahlreichen  Forschern  festgestellt  worden,  daB  bei  derartigen 
Erkrankungen  eine  oft  recht  starke  Zellvermehrung  in  der  Zere- 
brospinalfliissigkeit vorhanden  ist.  Einzelheiten  tiber  die  Art  der  Zell- 
elemente  sind  nicht  bekannt.  Ich  habe  bei  einigen  Fallen  von  De- 
lirien,  die  auf  der  Hohe  der  Erkrankung  bei  liohem  Fieber  auf- 
treten,  eingehendere  Untersuchungen  angestellt.  Es  fanden  sich  Zell- 
mengen,  die  zwischen  funf  und  sechs  Zellen  schwankten,  also  ent- 
weder  Grenzbefund  darboten  oder  sich  demselben  niiherten;  Lues 
war  in  der  Anamnese  nicht.  Ich  sah  in  diesen  Fallen  neben  einigen 
normalen  Lymphozyten  Zellen,  die  als  geschwanzte,  groBe  gelappt- 
kernige  Lymphozyten  anzusprechen  waren,  besonders  in  einem  Falle 
von  Influenzadelir  mit  Herderscheinungen.  Neben  diesen  Zellen 
fanden  sich  groBere  Elemente,  die  Vakuolen  zeigten,  in  denen  sich 
gelblich  gefarbte  amorphe  Einlagerungen  zeigten.  Staubli  hat  Falle 
von  Meningismus  typhosus  und  Meningotyphus  beschrieben;  in  einem 
Falle  war  der  Liquor  klar  und  steril;  in  einem  anderen  Falle  han- 
delte  es  sich  urn  eine  eitrige  Zerebrospinalmeningitis,  die  durch  den 
Typhusbazillus  angefacht  worden  war.  Im  Liquor  fanden  sich  massen- 
haft  Leukozyten;  bakteriologisch  waren  Typhusbazillen  vorhanden. 
Einzelne  Autoren  behaupten,  in  der  Pia  Typhysbazillen  eingelagert 
gefunden  zu  haben.  E.  Frankel  fand  in  der  Pia  bei  Influenza- 
Menmgitis  Influenzabazillen. 
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Bei  Variola  konnte  P.  Thaon  in  einigeii  Fallen  eine  geringe 
Menge  von  Lymphozyten  feststellen. 

Bei  einem  Falle  von  infektiosem  Delir  nacli  Uterusopera- 
tion  fand  sich  eine  mafiig  starke  Leukozytose.  Die  Patientin  zeigte 
neben  deliranten  Erscheinungen  Symptome  einer  leichten  Meningitis. 
Ein  Befund  mit  eigenartigen  Einlagernngen  in  Zellen  zeigte  sich  bei 
einer  Kranken,  die  an  einer  eiterigen  Parotitis  litt.  Audi  hier 
fand  sich  eine  groBere  Anzahl  von  grojBen  Zellelementen,  wie  wir  sie 
sonst  nicht  zu  sehen  gewohnt  sind.  Der  Zellbefund  betrug  funf  im 
Kubikmillimeter.  Diese  Befunde  bei  Delirien  infektioser  oder  intoxi- 
katorischer  Art  geben  Anhaltspunkte,  da6  es  sich  hier  um  Prozesse 
liandelt,  die  Abfallprodukte  bereiten,  welche  von  einer  gewissen  Sorte 
von  Zellen  aiifgenonimen  und  weggeschafft  werden.  Es  ist  notwendig, 
weitere  Untersuchungen  auf  diesem  Gebiete  anzustellen. 

Tuberkulose. 

Die  Tuberkulose  zeigt  ihre  Folgeerscheinungen  in  der  Zere- 
brospinalfliissigkeit  vor  allem  durch  die  tuberkulose  Meningitis 
(Tafel  XVI,  Fig.  4  u.  7).  Der  Druck  ist  sehr  stark  erhoht;  die 
Fliissigkeit  erscheint  bei  intensiven  Prozessen  niilchig-gelblich  getriibt. 
Der  EiweiBgehalt  betragt  nach  Lichtheim  bis  zu  0,16  Proz.  Das 
Fibrin  gerinnt  nach  der  Entnahme  in  der  Kegel  in  einem  Netz,  in 
deni  dann  die  Tuberkelbazillen  nachweisbar  sind.  Die  Zellelemente 
bestehen  der  Hauptsache  nach  aus  Lymphozyten;  es  kann  sich  aber 
dieser  Lymphozytose  ein  mehr  oder  wenigei-  starker  Gehalt  von 
Leukozyten  beimischen,  so  dafi  in  manchen  Fallen  eine  Leukozytose 
das  Feld  beherrscht.  Die  Zahl  der  Zellen  ist  in  schwereren  Fallen 
eine  sehr  grofie;  die  Zellelemente  liegen  diclit  gedrangt  neben-  und 
libereinander,  so  da6  eine  Zahlung  nach  der  iiblichen  Methode  illu- 
sorisch  wird,  Bei  genauerer  Betrachtung  der  Zellformen  finden  wir 
neben  den  Lymphozyten  und  Leukozyten  eine  groBe  Mannigfaltigkeit 
(Tafel  XVI,  Fig.  4)  von  Zellen,  wie  sie  uns  sonst  nur  noch  bei  der 
Paralyse  und  luischen  Meningomyelitis  entgegentritt.  Wir  sehen  ge- 
schwanzte  Formen,  Gitterzellen  in  geringer  Zahl,  ferner  Fibroplasten 
und  denen  almliche  Zellen,  schlieBlich  in  groBer  Anzahl  Makrophagen- 
Letztere  sind  in  so  groBer  Anzahl  bei  keinem  anderen  ProzeB  zu 
finden,  ausgenommen  vielleicht  die  Meningitis  epidemica,  iiber  die  mir 
Erfahrungen  in  bezug  auf  Zellformen  fehlen.   Bei  einem  Falle  von 
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finalem  Delir  bei  Tuberkulose  fand  ich  keine  Veranderung  der  Zell- 
menge  und  der  Zellformen. 

Bei  der  Meningitis  epidemica  ist  neben  Druckerhohung  und 
vermehrtem  EiweiBgebalt  eine  Leukozytose  vorberrschend.  Nacb  zu- 
weisen  sind,  meist  eingeschlossen  in  die  Leukozyten,  die  Kokken,  der 
Meningococcus  intracellularis  Weichselbaum. 

Die  Meningitis  purulenta  welche  besonders  haufig  nacb  Otitis 
media  und  Verletzungen  zur  Beobachtung  kommt,  zeigt  eine  Leuko- 
zytose erbeblicher  Art.  Uber  die  Zellformen  im  Naheren  ist  nichts 
bekannt.  Die  serosa  Meningitis,  die  ich  bier  anfiihren  will,  obwobl 
ihre  Atiologie  unbekannt  ist,  verlauft  nacb  Oppehheim  und  anderen 
Autoren  mit  starker  Druckerbobung;  es  wurde  durcb  Ablassen  von 
Zerebrospinalflussigkeit  tberapeutisch  einzuwirken  versucbt,  abnlicb 
wie  Hydrozepbalus;  bei  letzterem  obne  Erfolg.  Kronig  bebauptet, 
es  komme  bei  dieser  Erkrankung  zu  einer  Lympbozytose. 


C.  Stoffwechselerkrankungen. 

Bei  Diabetes  mellitus  findet  sicb  nacb  Launois  und  Boulud 
entsprechend  dem  Zuckergebalt  des  Urins  eine  Verniebrung  des 
Zuckers  von  1,22—1,65  Promille. 

Die  Nephritis  (BRiGHTscbe  Krankbeit)  gebt  mit  einer  Erhobung 
des  Harnstoffgebalts  in  der  Zerebrospinalflussigkeit  von  3,73  bis 
4,48  Promille  einber,  wie  die  Untersucbungen  von  Widal  und  Froin 
ergeben  baben.  Bei  U ramie  ist  der  Harnstoffgebalt  des  Liquors 
ein  sebr  hober,  ferner  aucb  der  Gebalt  von  Pbospborsaure;  nacb 
Apelt  und  ScHUMM  betragt  derselbe  0,0091  Proz.  Pierre  Marie 
empfahl  die  Punktion  bei  Uramie,  wenn  starke  Kopfsclimerzen  vor- 
banden  sind,  dieselben  werden  nacb  der  Punktion  geringer;  wenn 
Krampferscbeinungen  vorbanden  sind,  ist  durcb  die  Punktion  kein 
Erfolg  zu  erwarten.  Bei  der  Eklampsie  bat  Lockemann  in  der 
Zerebrosphialfliissigkeit  Fleiscbmilcbsaure  nacbgewiesen. 

D.  Erkrankungen  des  Zentralnervensystems. 

(AusscblieBIich  Syphilis  und  Metasypbilis). 

Die  funktionellen  Psy chosen  und  Nervenkrankbeiten  wie  Neur- 
asthenie,  Hysterie,  manisch-depressives  Irresein  gehen  nicht 
mit  Veranderungen  der  Zerebrospinalflussigkeit  einber. 
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Bei  Dementia  praecox  (Katatonie)  und  seniler  Denienz  ist  es 
bisher  niclit  gelungen,  gesetzmaBige  Veranderungen  der  Zerebrospinal- 
flussigkeit  und  deren  Zellbestandteile  nachzuweisen;  ebensowenig 
bei  chronischem  Alkoholismus  und  dessen  Folgezustanden, 
der  Alkoholdemenz,  KoRSSAKOwschen  Psychose,  deni  Delirium  tre- 
mens, Alkoholwahnsinn. 

Die  Epilepsie  ist  vielfach  untersucht  worden.  Es  wurde  davon 
gesprochen,  da6  bei  dieser  Erkrankung  der  Druck  erhoht  sei.  Nach 
meiner  Meinung  und  Eifahrung  ist  bei  Epilepsie  der  Druck  nur 
dann  erhoht,  wenn  ein  Krampf-  oder  Erregungszustand  vorliegt,  der 
durch  die  veriinderte  Atmung  und  Korpersteilung  den  erhohten  Druck 
bewirkt.  Cholin  ist  bei  Epilepsie  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  be- 
sonders  von  Donath  festgestellt  worden  *).  Zellvermehrung  kommt 
bei  Epilepsie  nach  der  Zusammenstellung  von  Nonne  und  Apelt 
in  15  Proz.  der  Falle  vor;  nach  nieinem  Material  ist  eine  Zellver- 
mehrung bei  Epilepsie  nicht  vorhanden.  Auch  die  sog.  Spatepilepsie, 
die  eine  nahe  Verwandtschaft  zu  der  Arteriosklerose  hat,  zeigt  im 
allgemeinen  keine  Zellvermehrung.  Die  Zellen  zeigen  vollkommen 
normalen  Bet'und. 

Ein  Fall  von  beginnender  Huntingtonscher  Chorea  zeigte 
weder  Zellvermehrung  noch  abnorme  Zellfornien. 

Bei  einigen  Fallen  von  Idiotie,  deren  einer  mit  hochgradigem 
Hydrocephalus  internus  verbunden  war,  war  keine  Zellvermehrung 
vorhanden.  Unter  den  Zellformen,  die  im  iibrigen  noi-male  Verlialt- 
nisse  zeigten,  fielen  einige  sehr  groBe  Zellelemente  auf,  die  wahr- 
scheinlich  den  Fibroblasten  angehoren  und  die  groBten  Zellen  dar- 
stellen,  die  ich  je  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  zu  Gesicht  be- 
kommen  habe.  (Tafel  XVI,  Fig.  la.)  Zu  beachten  sind  die  Falle  von 
Idiotie,  die  die  Symptome  einer  angeborenen  Syphilis  tragen. 
Ich  konnte  einen  solchen  Fall  beobachten,  der  eine  sehr  bedeutende 
Zellvermehrung  und  einen  hohen  EiweiBbestand  der  Zerebrospinal- 
flussigkeit  zeigte. 

Arteriosklerose. 

(Tafel  XVI,  Fig.  8,  10). 
Das  Verhalten  der  Zerebrospinalfliissigkeit  bei  der  Arterio- 
sklerose ist  durchaus  unklar.    Von  chemischen  und  pliysikalischen 

*)  Kaufmann  bestreitet,  daB  Cholin  in  irgend  erheblichen  Mengen  bei 
Epilepsie  in  der  Lumbalfliissigkeit  vorkommt.  Der  (xelialt  an  Phosjihorsiiure 
betrilgt  nach  Apelt  und  Schumm  0,016—0,0039  Proz. 
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Untersiichungen  derselben  bei  dieser  Erkrankungsform  ist  mir  nichts 
bekannt.  Schon  klinisch  ist  die  Diagnose  schwierig,  da  ja,  wie  all- 
gemein  bekannt  ist,  die  mefibare  periphere  Arteriosklerose  durchaus 
nicht  ohne  weiteres  auf  eine  Arteriosklerose  des  Gehirns  schlieBen 
laBt.  Kliniscli  oft  unentwirrbare  Schwierigkeiten  verursachen  die 
Falle,  die  bei  den  Syraptomen  einer  Arteriosklerose  des  Gehirns  mit 
spatepileptischen  Anfallen  einhergehen;  wir  sind  in  der  letzten  Zeit 
geneigt,  die  Spatepilepsie  mit  der  Arteriosklerose  in  naheren  Zu- 
sammenhang  zu  bringen.  Nocli  groBer  werden  die  Schwierigkeiten, 
wenn  wir  bei  einem  Arterioslderotiker  eine  Zellvermehrung  in  der 
Zerebrospinalflussigkeit  entdecken.  Auch  bei  einzelnen  Fallen  von 
Spatepilepsie,  bei  denen  ein  alkoholischer  Ursprung  der  epilep- 
tischen  Erscheinungen  auszuschlieBen  ist,  hat  sich  eine  Vermehrung 
der  Zellen  vorgefunden;  klinisch  war  in  diesen  Fallen  eine  Arterio- 
sklerose entweder  somatisch  oder  psychisch  feststellbar.  Handelt  es 
sich  urn  eine  Apoplexie  oder  Erweichung  im  Gehirn,  so  finden 
wir  in  manchen  Fallen  ebenfalls  eine  Zellvermehrung  im  Liquor,  die 
eine  sehr  erhebliche  Hohe  erreichen  kann.  Zu  bemerken  ist,  da6 
in  einer  recht  groBen  Anzahl  von  Fallen  von  schwerer  Arteriosklerose 
eine  EiweiBvermehrung  vorhanden  ist.  In  den  genannten  Fallen 
sind  wir  nach  meiner  Ansicht  zurzeit  nicht  imstande,  aus  der  Zahl 
oder  Art  der  Zellen  mit  Sicherheit  zu  bestimmen,  handelt  es  sich 
hier  um  eine  meningitische  Reizerscheinung  luischer  Art  oder  viel- 
leicht  um  eine  meningitische  Reizung,  die  durch  die  Nachbarschaft 
des  apoplektischen  bzw,  Erweichungs-Herdes  verursacht  ist.  Ich  habe 
ein  Material  von  19  Fallen  von  Apoplexie.  Von  diesen  weisen  acht 
eine  Zellvermehrung  auf.  Ich  muB  allerdings  erwahnen,  daB  ich 
vorzugsweise  solche  Falle  zur  Punktion  bekommen  habe,  die  irgend 
einen  Anhaltspunkt  fiir  die  Wahrscheinlichkeit  einer  friiheren  syphi- 
litischen  Infektion  geboten  haben.  Sieben  von  den  Fallen  haben  eine 
maBig  starke  Zellvermehrung  bis  zu  20  Zellen  im  Kubikmillimeter. 
Zwei  Falle  haben  eine  sehr  erhebliche  Zellvermehrung  von  iiber 
200  Zellen  im  Kubikmillimeter.  Drei  Falle  zeigen  Grenzbefund, 
sieben  Falle  keine  Zellvermehrung.  Von  den  Fallen  mit  Zellver- 
mehrung war  bei  drei  Kranken  luische  Infektion  sichergestellt;  bei 
zwei  eine  solche  wahrscheinlich.  Bei  den  Fallen  mit  Grenzbefund 
war  ein  Fall  mit  sicherer  Lues.  Unter  den  Fallen  ohne  Zellvermeh- 
rung war  einer  mit  sicherer  Lues  und  lichtstarren  Pupillen,  einer,  bei 
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clem  luische  Infektion  wahrscheinlich  war.  Eine  schematische  Zu- 
sammenstellung  der  Falle  folgt  p.  273. 

Es  fragt  sich  nun,  sind  wir  im  Rechte,  zu  behaupten,  dafi  die 
Falle  mit  Zellvermeliriing  eine  Arteriosklerose  auf  luischer  Basis 
haben,  die  ohne  Zellvermeliriing  aber  nichtV  Ich  glaube,  daB  wir 
diese  Frage  zurzeit  nicht  beantworten  konnen,  Ich  liabe  unter  den 
sieben  Fallen  mit  Zellvermehrung  zwei,  bei  denen  die  Zellzalil  eine 
sehr  erhebliclie  war.  In  diesen  beiden  Fallen  von  Apoplexie  wich 
die  Art  der  Zellen  sehr  erheblich  ab  von  der  Erfahruiig,  die  wir  bei 
der  Zellvermehrung  bei  Luischen  machen.  Es  fanden  sich  in  beiden 
Fallen  eine  sehr  groBe  Menge  von  Zellen,  die  eine  dem  Typus  der 
gewoiinlichen  Lymphozyten  nicht  entsprechende  Form  zeigten.  So 
ergab  der  eine  Fall  neben  zehn  Ideinen  Lymphozyten  und  drei  groBen 
Lymphozyten  587  geschwanzte  Zellelemente,  die  auBerdem  durch  ihre 
GroBe  auffielen.  Bei  dem  zweiten  Falle  konnte  ich  ahnliche  Verhalt- 
nisse  finden;  auBerdem  wies  dieser  in  der  Zahlkammer  eine  groBe 
Menge  von  gelbbraunen  Kristallen  auf,  die  teils  frei  im  Liquor  schwam- 
men,  teils  in  die  Zellen  eingelagert  waren.  Das  Prapararat  in  der 
UNNA-PAPPENHEiMschen  Farbuug  laBt  eine  sehr  groBe  Anzahl  von 
vakuolisierten  Zellen  mittlerer  GroBe  ersehen,  die  in  sich  bran n- 
gelbe  Einlagerungen  bergen.  In  beiden  Fallen  war  der  apoplek- 
tische  Anfall  der  Punktion  einige  Tage  vorangegangen.  Mit  welchen 
Abfallsprodukten  wir  es  bei  den  eingelagerten  Substanzen  zu  tun  haben, 
wage  ich  nicht  zu  entscheiden;  jedenfalls  ist  sicher,  daB  wir  in  dem 
letzten  Falle  und  sehr  wahrscheinlich  auch  in  dem  anderen  erwahnten 
Falle,  es  mit  den  direkten  Folgen  einer  Apoplexie  zu  tun  haben.  In 
beiden  Fallen  war  ein  Durchbruch  des  Blutes  in  den  Subarachoidal- 
i-aum  nicht  erfolgt;  es  hatten  sich  sonst,  wie  ich  spater  bei  den 
Hamori-hagien  zeigen  werde,  andere  Zellarten  finden  miissen.  Bei 
dem  einen  Falle  erwies  die  Sektion  einen  etwa  haselnuBgroBen  apo- 
])lektischen  Herd  im  linken  Stirnhirn  nahe  der  Peripherie.  Wir 
miissen  annehmen,  daB  die  Abfallsprodukte  des  Herdes  durch  die 
Meningen  in  den  Liquor  mittels  der  eigenartigen  Zellen  gebracht 
werden.  Ich  glaube,  wir  haben  auch  in  solchen  Fallen  ein  Recht, 
von  einer  meningitischen  Reizung  zu  sprechen. 

Wenn  nun  in  diesen  beiden  Fallen  die  Zellvermehrung  mit  einer 
luischen  meningitischen  Reizung  nichts  gemein  hatte,  wie  sind  dann 
in  den  anderen  Fallen  von  Arteriosklerose  mit  Zellvermehrung  die 
Verhaltnisse  gelagert?  Hier  sind  wir  zurzeit  nicht  hnstande,  Schlusse 
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zu  Ziehen;  sowohl  die  Falle  mit  als  die  ohne  Zellvermehrung  zeigen 
in  der  Art  der  Zellen  und  in  deren  gegenseitigen  Zahlen verbal t- 
nissen  Eigenschaften,  wie  wir  sie  bei  den  Folgen  einer  Sypbilis 
zu  sehen  gewobnt  sind  bzw.  wie  wir  sie  bei  Normal  en  finden.  Immer- 
bin  ist  zu  erwabnen,  daB  bei  einer  Anzabl  von  Fallen  von  Arterio- 
sklerose  mit  oder  ohne  apoplektische  Insulte,  aber  ohne  Zellvermeh- 
rung, sich  in  geringer  Zahl  Formen  finden,  die  abnlich  den  oben  ge- 
schilderten  Zelleinschliisse  bergen.  Ob  wir  daraus  mit  Sicherheit  einen 
Zusammenhang  mit  arteriosklerotischen  anatomischen  Veranderungen 
konstatieren  diirfen,  wage  ich  nicht  zu  entscheiden.  Jedenfalls  ist 
bei  weiteren  Untersuchungen  darauf  besonders  zu  achten.  Neuerdings 
haben  H.  Cotton  und  J.  B.  Ayer  .,K6rnchenzellen"  bei  Arterio- 
sklerotikern  beschrieben;  dieselben  haben  nach  diesen  Autoren  als 
Art  der  Phagozyten  zu  gelten,  die  mit  Fettropfen  oder  Fettpigment 
get" iillt  sind.  Ich  glaube  soviel  sagen  zu  diirfen,  daB  wir  in  der  Aus- 
legung  einer  Zellvermehrung  bei  Arteriosklerotischen  auBer- 
ordentlich  vorsichtig  sein  miissen.  Sollte  die  Wassermann- 
PLAUTsche  Reaktion  sich  in  alien  Fallen  als  zuverlassig  lierausstellen, 
so  werden  wir  in  ihr  bei  Beurteilung  dieser  Falle  eine  wesentliche 
Stiitze  erhalten. 


Zahl  der  Falle 

Zahl 

sicher 

Lues 
wahr- 
schoinlich 

nicht 

reflekt. 
Pupillenstarre 

I.  Falle  rait  Zellvermehrung: 

a)  Zellvermehrung  iiber  200 

2 

1 

1 

1 

b)  Zellvermehrung  von  10 — 20 

7 

2 

1 

4 

1 

II.  Falle  mit  Grenzbefund     .  . 

■} 

1 

2 

III.  Falle  ohne  Zellvermehrung  . 

7 

1 

1* 

5 

1* 

19 

4 

3 

12 

3 

*  Der  namliche  Fall. 


Bei  einer  groBeren  Anzahl  von  Fallen  von  Arteriosklerose,  bei 
denen  apoplektische  Zufalle  geringerer  Art  mit  Resten  halbseitiger 
Lahmung  vorhanden  waren,  gestalteten  sich  die  Verhaltnisse  in  bezug 
auf  Zellvermehrung  ahnlich.  Auch  bei  diesen  beruht  die  Moglichkeit 
einer  syphilitischen  Arteriosklerose  meist  auf  der  schwachen  Basis 
einer  Zellvermehrung  in  der  Zerebrospinalflussigkeit.  Die  anatomische 

Histologischc  und  histopathologische  ^Vrbeiten.   3.  Band.    2.  H.  18 
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Untersuchung  einer  Anzahl  von  Fallen  stellte  eine  Endarteriitis 
fest,  zum  Teil  wurden  auch  meningitische  Infiltrationen  melir  oder 
minder  ausgedehnter  Art  konstatiert.  Die  Anatomen  sind  noch  nicht 
in  der  Lage,  mit  Sicherlieit  eine  luische  Arteriosklerose  von  der 
gewohnlichen  zu  unterscheiden.  Ein  Fall  von  Epilepsia  tarda  mit 
Arteriosklerose  zeigte  bei  EiweiBvermehrung  keine  Zellvermehrung. 
Zu  erwahnen  ist  noch  ein  Fall,  bei  dem  die  anatomische  Unter- 
suchung (Alzheimer)  eine  Endarteriitis  der  kleinen  Hirnarterien 
feststellen  konnte.  Alzheimer  glaubt,  diesen  Fall  der  Hirnlues  zu- 
zahlen  zu  konnen.    Eine  Zellvermehrung  im  Liquor  fand  sich  nicht. 

Ahnlich  wie  bei  der  Apoplexie  sind  die  Verhaltnisse  bei  der 
Encephalomalacie;  verschiedene  Autoren  haben  eine  Zellver- 
mehrung bei  diesem  Frozesse  beschrieben.  In  einem  Falle  konnte 
loll  eine  sehr  bedeutende  Vermehrung  der  Zellen  konstatieren;  meist 
waren  es  atypische  gescliwanzte  Formen.  Uber  Einzelheiten  der 
Zellformen  kann  ich  bis  jetzt  nicht  berichten. 

Ein  anatomisch  untersucliter  Fall  von  atrophischer  Sklerose 
des  Gehirns  ergab  bei  der  ersten  Funktion  eine  geringe  Vermehrung 
der  Zellelemente  mit  starkem  EiweiBgehalt.  Bei  einer  zweiten  Funk- 
tion war  der  Zellgehalt  wie  die  EiweiBmenge  normal  trotz  Fortschreiten 
des  Hirnprozesses. 

NoNNE  und  Apelt  beschrieben  einen  Fall  von  Sinusthrom- 
bose  bei  Chlorose.  Der  Druck  der  Zerebrospinalfiiissigkeit  betrug 
erst  400,  nach  dem  Ablassen  von  30  ccm  Fliissigkeit  130  mm  Wasser. 
Die  Fliissigkeit  war  klar  und  liell.  Die  Phase  I  ergab  Opaleszenz, 
die  EiweiBmenge  betrug  2^2  Promille.  Bei  einer  spateren  Funktion 
war  der  Druck  geringer,  bei  Phase  I  eine  Spur  Opaleszenz,  der 
EiweiBgehalt  betrug  0,2  Promille.  Der  Zellgehalt  war  reichlich  (50 
Elemente  im  Gesichtsfeld). 

Einige  Falle  von  sog.  Angstpsychose,  die  schon  im  klinischen 
Bild  eine  besondere  Krankheitsform  darstellen  und  anatomisch  diffuse 
Hirnrindenveranderungen  zeigen,  weisen  eine  Zellvermehrung  im 
Liquor  nicht  auf. 

Bei  einem  Falle  von  Landryscher  Paralyse  mit  schnell  fort- 
schreitendem  Frozesse  und  letalem  Ausgange  fand  sich  keine  Ver- 
mehrung der  Zellelemente. 

Bei  den  Fallen  von  Schadeltraumen  ist  von  verschiedenen 
Autoren  in  manchen  Fallen  eine  Vermehrung  der  Zellelemente  kon- 
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statiert  worden.  Es  ist  notwendig,  hier  zu  unterscheiden,  welcher 
Art  die  Schadelverletzung  ist,  ferner  ob  die  Zellvermelirung,  mit 
der  wir  es  in  raanchen  Fallen  zu  tun  haben,  eine  Folge  einer  Blutung 
in  den  Hirnhiiuten  ist  oder  nicht.  In  vielen  Fallen  wird  die  Lumbal- 
punktion  von  erheblicher  Wichtigkeit  sein  bei  Beurteilung  des  Falles 
in  klinischer  und  forensischer  Beziehung.  Von  den  drei  FaJlen,  die 
ich  untersuchen  konnte,  batten  zwei  einen  Grenzbefund.  Der  eine 
Fall  betraf  einen  Kranken,  der  drei  Monate  vor  der  Punktion  einen 
Schadelbasisbruch  erlitten  hatte;  als  wesentlichste  Folgeerscheinung 
des  Traumas  waren  aphasische  Storungen  zuriickgeblieben.  Es  fanden 
sicli  sieben  Zellemente  in  dem  Kubikmillimeter  der  Zerebrospinal- 
lliissigkeit.  Der  zweite  Kranke  war  6  Wochen  vor  der  Punktion 
aus  einer  Droschke  gefallen;  eine  Fraktur  des  Schadels  war  nicht 
zu  konstatieren,  docli  blieben  auch  hier  langere  Zeit  aphasische  und 
apraktische  Storungen  bestehen,  neben  einer  groBen  Ermiidbarkeit 
und  Unklarheit.  Die  Untersuchung  des  Liquors  ergab  acht  zellige 
Elemente  im  Kiubikmilhmeter.  Besondere  Formen  fanden  sich  nicht. 
Immerhin  ist  die  Wahrscheinlichkeit  am  nachsten  liegend,  daB  es 
sich  um  eine  Blutung  gehandelt  hat,  deren  Reste  sich  in  dem  Grenz- 
werte  des  Zellgehaltes  kundgaben.  Eine  Lues  war  in  keinem  der 
Falle  vorhergegangen. 

Haemorrhagia  subarachnoidealis. 

Mit  dem  Befunde  bei  Hamorrhagien  im  Zusammenhang  mit 
dem  Subarachnoidealraum  haben  sich  franzosische  Autoren  in  aus- 
giebiger  und  eingehendster  Weise  beschaftigt.  Unter  den  Autoren 
ist  besonders  Sabrazes  und  Muralez  zu  erwalmen,  die  bei  einem 
Falle  von  Ventrikelblutung  im  GroBhirn  blutfarbstoffhaltige  Zellformen 
in  der  Zerebrospinalfliissigkeit  fanden.  Herault  weist  darauf  hin,  daB 
nur  eine  Blutung  zwischen  Schadeldach  und  Dura  negativen  Zell- 
befund  ergeben  wird;  alle  anderen  Formen  lassen  eine  Zellvermehrung 
mit  Wahrscheinlichkeit  finden.  Chmielewska  schreibt:  „Le  pouvoir 
hemolytique  du  liquide  cephalo-rachidien  subit  des  modifications  im- 
portantes  a  connaitre.  Files  sont  parfois  necessaires  pour  la  dis- 
tinction de  I'origine  accidentelle  (operatoire)  ou  intraarachnoidienne  du 
sang  mele  au  liquide.  La  reaction  meningee  provoquee  par  Fhemor- 
ragie  se  revile  de  plus  par  les  cellules  que  contient  le  liquide  cephalo- 
rachidien:  les  polynucleaires  predominent  au  debut,  puis  les  lympho- 
cytes angmentent  ensuite  et  leur  accroissement  est  d'un  prognostic 

18* 


276 


favorable."  Am  ausfuhrlichsten  befaBte  sich  Froin  mit  der  Frage 
cler  Subarachnoidealbliitungen  und  dem  hamolytischen  Mechanismus. 
Nach  ihm  ergibt  das  extradurale  Hamatom  keinen  Zellbefund  in  dem 
Liquor.  Froin  unterscheidet  zwei  Formen  von  Blutungen;  Blutungen, 
die  direkt  durch  einen  Ri6  in  der  Gehirnrinde  und  der  Pia  sub- 
araclmoideal  werden,  und  solche,  bei  denen  sich  das  Blut  in  die 
Ventrikel  und  von  da  aus  in  den  Subarachnoidealraura  ergiefit.  Unter 
seinem  reichlichen  Material  befindet  sich  keiu  Fall  von  subarachnoidealer 
Blutung  ohne  patliologischen  Zellbefund.  Die  Fliissigkeit  zeigt  nie 
Fibringerinnsel.  Die  allmahliche  Resorption  des  Blutes  erfolgt  in  zwei 
Stufen;  erst  eine  betrachtliche  Abnahme  der  roten  Blutkorperchen 
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  Rote  Blutkerperchen.  Lymphozyten.    Neutrophile  Leukozyten. 

-|  1-  •  GroBe  einkernig«  Elemente. 

Fig.  5  (nach  Froin). 

4—7  Tage  nach  der  Blutung;  dann  ein  sehr  langsames  Verschwinden 
des  RestblutfarbstofFes.  Die  Vorgange  der  Resorption  zeigt  am  besten 
nachfolgende  Kurve  (Fig.  5),  die  der  Arbeit  von  Froin  entnommen 
ist;  doch  ist  zu  erwahnen,  daB  mancherlei  Variationen  in  dem  Pro- 
zesse  vorkommen,  aus  denen  Froin  prognostische  Schliisse  zieht. 

An  Zellformen  unterscheidet  Froin:  1.  endotheliale  Zellen,  die 
in  Makrophagen  umgewandelt  sind;  diese  nehmen  sowohl  rote  Bkit- 
korperchen  als  auch  Blutpigment  in  sich  auf; 
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2.  Lyniphozyten; 

3.  neutrophile  Leukozyten  und  groBe  einkernige  Elemente, 
welche  aus  dem  Blute  stammen  und  die  Trenniing  des  Hamoglobins 
vom  Stroma  besorgen; 

4.  eosinophile  Leukozyten,  die  erscheinen,  wenn  die  Blutung 
sehr  stark  und  die  Hamolyse  sehr  kraftig  ist. 

Meine  Erfalirungen  beziehen  sich,  abgesehen  von  Apoplexien,  auf 
extradurale  Blutungen,  bei  denen  ich  nie  Zellvermehrung  fand. 

Bei  Herpes  Zoster  wurde  von  franzosischen  und  spater 
von  deutschen  Autoren  Zellvermehrung  gefunden.  Fuchs  und 
KosENTHAL  stellteu  11  Falle  von  Herpes  Zoster  aus  der  Literatur 
zusammen,  bei  denen  sich  in  sieben  Fallen  Zellvermehrung  ergab. 
Ich  verfiige  uber  zwei  Falle,  die  ausgesprochene  Zellvermehrung  von 
50—60  Zellen  im  Kubikniillimeter  zeigten.  Es  zeigt  sich  in  diesen 
Fallen,  daB  die  groBen  Elemente  (groBe  gelapptkernige  Lymphozyten) 
unverhaltnismaBig  stark  beteihgt  sind,  so  daB  sie  fast  die  Halfte  der 
normalen  Lymphozyten  an  Zahl  erreichen ;  aufierdem  finden  sich 
viele  geschwanzte  Elemente.  Grenet  fand  bei  Herpes  im  Bereich 
des  ersten  Trigeminusastes  eine  Zellvermehrung. 

In  4  Fallen  von  Purpura  exantheniatica  fand  Grenet  aus- 
nalmislos  eine  mehr  oder  minder  betriichtliche  Lymphozytose. 

Bei  Paralysis  agitans ,  progressiver  Muskelatrophie  und 
Myelitis  transversa  fand  GrDnbaum  in  wenigen  untersuchten  Fallen 
Cholin.  Henkel  fand  bei  Myelitis  starke  EiweiBvermehrung  bei 
relativ  geringer  Zellzahl.  Bei  diesen  Erkrankungen,  soweit  sie  nicht, 
wie  in  manchen  Fallen  die  Myelitis  transversa,  auf  luischer  Basis 
beruhen,  ist  keine  Zellvermehrung  vorhanden;  ebenso  fehlt  die- 
selbe  bei  Syringomyelie,  Bulbarparalyse  und  spastischer 
Spinalparalyse. 

Multiple  Sklerose  ergab  in  drei  von  GrDnbaum  untersuchten 
Fallen  einen  Befund  an  ChoHn.  Uber  EiweiBbefund  bei  multipler 
Sklerose  ist  kein  iibereinstimmendes  Resultat  vorhanden.  Was  den 
Zellbefund  anbetrifft,  so  ist  von  Nonne  und  Apelt  in  24  Proz. 
der  Falle  eine  geringe  Zellvermehrung  konstatiert  worden;  Henkel 
■fand  bei  vier  von  neun  Fallen  Vermehrung  der  Zellelemente.  Ich 
habe  drei  Falle  von  multipler  Sklerose  untersucht,  die  samtlich  keine 
Zellvermehrung  zeigen.  Die  Zellformen  bedurfen  noch  einer  ge- 
naueren  Erforschung. 
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Cysticercus  cellnlosae  ist  von  Hartmann  in  der  Zeiebio- 
spinalflussigkeit,  entdeckt  worden.  Er  erschien  im  Punktat  als  ein 
gallertartiger  Klumpen. 

Bei  Karzinose  iind  Sarkomatose  der  Meningen  ist  von  ver- 
schiedenen  Autoren  ein  Fibrinnetz  gefunden  worden.  Dufour  kon- 
statierte  bei  einem  Fall  von  diffuser  sarkomatoser  Meningitis  mit 
tibergreifen  auf  das  Riickenmark  und  die  Wurzeln  eine  Vermehrung 
der  Zellelemente;  es  fanden  sicli  viele  Lympliozyten,  sparliche  Ery- 
throzyten  und  einige  Makrozyten.  AuBerdem  sind  des  ofteren  Ge- 
schwulstteilchen  in  der  Zerebrospinalflussigkeit  konstatiert  worden. 

Tumor  cerebri. 

Tumor  cerebri  und  niedullae  spinalis  hat  AnlaB  zu  viel- 
seitigen  Untersuclmngen  der  Zerebrospinalflussigkeit  gegeben.  Was 
die  Resultate  der  pliysikalischen  Untersuchung  betrifft.  so  ist  bei 
Tumor  des  ofteren  eine  sehr  erliebliche  Druckerhohung  zu  kon- 
statieren.  Auf  die  Gefahren,  die  mit  dieser  Messung  verbunden  sind, 
habe  ich  oben  schon  hingewiesen.  In  chemischer  Beziehung  ist  von 
DoNATH  Phosphorsaure  in  emer  Menge  von  0,177  Promille  nach- 
gewiesen  worden;  ferner  fand  man  hier  und  da  eine  EiweiBver- 
melirung.  Was  die  Vermehrung  der  Zellelemente  betrifft,  so 
ist  es  wahrscheinlich,  daB  nur  solche  Neubildungen  einen  wesent- 
lichen  EinfluB  ausuben,  die  in  der  Nachbarschaft  der  Hirnrinde  durch 
Druck  Oder  weitergreifende  entziindliche  Vorgange  einen  Reiz  auf  die 
weichen  Hirnhaute  ausuben.  Henkel  fand  in  11  Fallen  von  Tumor 
regelmaBig  eine  Zellvermehrung,  wahrend  Nonne  und  Apelt  an- 
gaben,  daB  sich  bei  65  Proz.  der  Falle  eine  solche  findet.  Ich 
konnte  bei  fiinf  Fallen  von  Hirntumoren  die  Zerebrospinalflussigkeit 
untersuchen.  In  einem  Falle  war  keine  Zellvermehrung  vorhanden: 
in  drei  Fallen  Grenzbefund,  der  sich  bei  einer  Kranken  nach  einigen 
Tagen  in  eine  betrachtliche  Vermehrung  der  Zellen  umwandelte;  in 
einem  Falle  war  der  Befund  ein  sehr  reichlicher  (99  Zellen  im 
Kubikmillimeter).  Bei  dem  letzten  Falle  handelte  es  sich  wahr- 
scheinlich um  ein  Gumma;  die  Erscheinungen  gingen  unter  einer 
antiluischen  Kur  sehr  rasch  zuriick.  Bei  zwei  Fallen  mit  Grenz- 
befund handelte  es  sich  nach  dem  Sektionsbefund  um  Gliom,  bzw. 
Gliosarkom;  beide  Tumoren  waren  der  Peripherie  benachbart,  ohne 
dieselbe  direkt  in  Mitleidenschaft  zu  Ziehen.  Luische  Infektion  war 
bei  beiden  Fallen  auszuschliefien.   In  dem  Falle  mit  rasch  einsetzen- 
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der  Zellvermehrung  fanden  sich  sehr  viele  geschwanzte  Elemente. 
Weitere  zytologische  Befunde  waren  in  diesem  Falle  nicht  zu  erheben. 

Der  HirnabszeB  bewirkt  ahnliche  Veranderungen  der  Zerebro- 
spinalflussigkeit  wie  ein  Tumor.  Bei  einer  Lage,  die  ihn  mit  dem 
Subarachnoidealraum  in  Verbindung  setzt,  findet  sich  Zellvermehrung 
im  Liquor.  So  konnte  ich  bei  einem  Falle  von  AbszeB  des  linken 
Schlafenlappens  nach  Eiterung  in  der  Augenhohle,  der  spater  in  den 
Subarachnoidealraum  durchbrach,  eine  reichliche  Zellvermehrung  aus 
Leukozyten  mit  einer  geringeren  Zahl  von  Lymphozyten  gemischt  wahr- 
nehmen.  Bei  einem  anderen  Fall,  bei  welchem  der  AbszeB  ebenfalls 
im  linken  Schlafenlappen  sa6  und  von  einer  Mittelohreiterung  ausging, 
bestand  die  Mehrzahl  der  Zellen  aus  Lymphozyten.  Der  AbszeB  war 
ebenfalls  nicht  durchgebrochen.  Interessant  war  ein  Befund,  den  ich 
bei  einem  AbszeB  am  rechten  Os  frontale  machen  konnte.  Es  fanden 
sich  413  Lymphozyten  im  Kubikmillimeter  der  Zerebrospinalfiussigkeit 
als  Ausdruck  starker  meningealer  Reizung.  Nach  11  Tagen  fand  sich 
die  Zahl  der  Lymphozyten  erheblich  vermindert  auf  77.  Der  AbszeB 
kam  zum  Durchbruch  und  die  Folge  war  eine  gewaltige  Uberschwem- 
mung  der  Zerebrospinalfiussigkeit  mit  Leukozyten. 

E.  Anhang. 

Anzufugen  ist  ein  Fall,  der  die  Folgen  einer  Linnbalaiias- 
thesie  zeigt.  Wegen  Myomoperation  war  eine  Tropokokainein- 
spritzung  in  den  Subarachnoidealraum  gemacht  worden.  Nach  zwei 
Tagen  stellte  sich  BewuBtseinstriibung  mit  Erregungszustanden  ein; 
dann  traten  deutliche  meningitische  Symptome  ein;  die  Punktion  ergab 
eine  Vermehrung  der  Zellelemente  von  29;  interessant  erschien  der 
Zellbefund,  als  wir  es  hier  mit  sehr  vielen  geschwanzten  Lympho- 
zyten zu  tun  batten,  neben  einer  Anzahl  von  normalen  und  groBen 
lymphozytaren  Elementen,  die  auch  vermehrt  waren.  Dieser  Fall,  bei 
dem  die  meningitische  Reizung  ganz  frisch  war  (13  Tage),  zeigt  mit  groBer 
Wahrscheinlichkeit,  daB  die  geschwanzten  Elemente  auf  einen  akuten 
ProzeB  hinweisen.  Die  Patientin  genas  ohne  zuriickbleibende  Storungen. 


SchluBsatze. 

Die  physikalische  Untersuchung  der  Zerebrospinalfiussigkeit 
hat  durch  die  Bestimmung  der  Druckhohe  eine  erhebliche  Wichtig- 
keit  gewonnen. 
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Die  chemische  Untersucliung  der  Zerebrospinalflussigkeit 
leistet  durch  die  Bestimmung  des  EiweiBgehaltes  groBe  Dienste. 
Das  Verhaltnis  des  EiweiBgehaltes  zu  dem  Zellgehalt  erscheint  von 
Bedeutung. 

Die  Globulinbestimmimg  (Phase  I)  bedarf  der  systematisclien 
Durchforschung. 

Es  ist  vvalirscheinlich,  daB  fortgesetzte  chemische  Untersuchungen 
iiber  Zerfallsstoffe  in  der  Zerebrospinalflussigkeit  diagnostisch  wert- 
volle  Resultate  ergeben  werden. 

Die  zytologische  Untersuchung  der  Zerebrospinalflussigkeit 
hat  uns  durch  neuere  Methoden  mit  bestimmten  Zelltypen  bekannt 
gemacht.  Die  Zahlenverhiiltnisse  der  Zellen  erscheinen  durch  aus- 
gedehnte  Versuchsreihen  in  einer  groBen  Anzahl  von  Erkrankungen 
bekannt.  Bei  einer  Reihe  von  Krankheiten  sind  noch  Untersuchungen 
anzustellen. 

Diiferentialdiagnostisch  hat  die  Unterscheidung  der  Zellelemente 
Resultate  gezeitigt,  die  nicht  geniigend  einheitlich  erscheinen.  urn 
daraus  gegenwartig  weitgehende  Schlusse  ziehen  zu  konnen;  imnierhin 
haben  sich  eine  Anzahl  bestimmter  diagnostischer  Gesiclitspunkte  er- 
geben. Die  Abbauprodukte,  die  bei  verschiedenen  Krankheitsprozessen 
die  Zellen  in  sich  bergen,  sind  mikrocheniisch  weiter  zu  untersuchen. 
Es  ist  zu  erhoff"en,  daB  hierdurch  wertvolle  Aufschliisse  gewonnen 
werden  konnen. 

Fiir  die  Weiterentwicklung  der  Zytologie  ist  es  notwendig,  die 
Zellen  der  Zerebrospinalflussigkeit  mit  denen  der  Meningen  zu  ver- 
gleichen;  auf  die  Genese  der  Zellen  ist  das  Hauptgewicht  zu  legen. 
Experimentelle  Untersuchungen  am  Tier  werden  diese  Studien  er- 
leichtern  mid  unterstiitzen. 

Bakteriologisch-biologische  Untersuchungen  der  Zere- 
brospinalflussigkeit mussen  im  Zusammenhange  mit  den  angefiihrten 
Methoden  durchgefiihrt  werden.  Erst  die  Vielseitigkeit  der  Unter- 
suchungen wird  uns  -€ine  befriedigende  Zahl  von  Momenten  gewiihren. 
die  den  praktischen  Wert  der  Untersuchung  der  Zerebrospinalflussig- 
keit fiir  die  Diagnose  beweisen. 

Therapeutisch  erscheint  die  Feststellung  der  Einwirkung  des 
Quecksilbers  auf  die  Zellproduktion  bei  Lues  cerebrospinalis  von  er- 
hebliclier  Bedeutung. 
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Tafelerkliirung. 


Tafel  XVI. 

Die  Figuren  sind  nacli  Priiparaten  gezeiclinet,  die  in  QG^/oigem  Alkohol  fixiert, 
mit  Methylgriinpyronin  (Pappenheim-Unna)  gefarbt  sind.    Fig.  1 — 10  Zeiss 
homogene  Immersion  ^/^^,  Oknlai-  6;  Fig.  11  Okular  4. 

Fig.  1.  Zellen  aus  der  normalen  Zerebrospinalfliissigkeit.  a — e 
Lymphozyteu,  gittei'zellenahnliches  Gebilde,  ^  zweikernige  Zellen 
(Lymphozyt),  //  kleiner  geschwanzter  Lymphozyt,  z'  zweikernige  Zellen 
mit  gittriger  Plasmastruktur,  k,  /,  w   gelapptkernige  Lymphozyten. 

Fig.  2.  GroBe  gelapptkernige  Lymphozyten  von  progressiver 
Paralyse. 

Fig.  3.    Geschwanzte  Lymphozyten  von  sekundarer  Lues. 

Fig.  4.  Grofie  Zellen  von  tuberkuloser  Meningitis,  a,  b 
vielleicht  grofie  geschwanzte  Lymphozyten,  c  Element  unbekannter  Art, 
e  Formen,  die  moglicherweise  den  in  Fig.  7  dargestellten  nahe- 
stehen,  f  vielleicht  ein  grofier  gelapptkerniger  Lymphozyt. 

Fig.  5.    Plasmazellen  von  der  Paralyse. 

Fig.  6.  Entwicklungsstadien  der  Gitterzellen  imd  Makrophagen 
(Paralyse).  «,  b  junge  Elemente  ohne  Gitterstruktur  mit  zentral  ge- 
legenem  Kern  und  stark  tingiertem  Plasma,  c  junges  Element  ohne 
Gitterstruktur  mit  randstandigem  Kern  und  stark  tingiertem  Plasma, 
(C,  /  verschiedene  Gitterzellen,  g  junges  Element  mit  vvurstfor- 
migem  Kern,  h  Element  mit  verdichteter  Plasmazone  an  der  Peripherie, 
k  Element  mit  eingeschlossener  regressiv  veranderter  Zelle  (a);  um 
die  Zelle  Plasmaverdichtung,  /  grofie  Gitterzelle  mit  zwei  Kernen, 
n  grofie  Gitterzellen,  o  Makrophag  mit  drei  eingeschlossenen  Zellen 
(a  Lymphozyt,  /5  gelapptkerniger  Lymphozyt,  y  Leukozyt),  p  Makrophag 
mit  eingeschlossener  Plasmazelle  {6). 

Fig.  7.  Zellen  von  tuberkuloser  Meningitis,  a  Fibroblast, 
b  zweifelhafter  Fibroblast. 

Fig.  8.  Zellen  von  Apoplexia  cerebri,  nach  Durchbruch  der 
Blutung.  a  junges  Element,  b  Karyokinese,  g,  h,  t  Gitterzellen.  In 
c,  d,  e,  f,  g,  h  Einlagerungen. 

Fig.  9.    Zweikernige  Zelle  mit  Einlagerungen  (Paralyse). 

Fig.  10.  Zellen  von  Apoplexia  cerebri.  Regressiv  ver- 
anderte  Leukozyten  und  Lymphozyten  mit  homogenisiertem  Kern. 

Fig.  11.  Stuck  aus  der  Haut  (Stratum  spinosum),  das  durch 
die  Punktionsnadel  in  die  Zerebrospinalfliissigkeit  gelangt  ist.  a  Quer- 
schnitt  eines  Talgdriisenausfiihrungsganges,  b  Querschnitt  eines  Schweifi- 
driisenausfiihrungsganges. 


Uber  klinisch  und  histologisch  eigenartige 
psychische  Erkrankungen  des  spSteren  Lebensalters. 

Von  Dr.  Gaetano  Perusini. 

(Mit  Tafel  XVII— XXIII  und  7  Textfiguren.) 


Aiif  Veranlassung  von  Dr.  Alzheimer  habe  ich  die  vier  folgenden 
rturcli  gemeiusame  klinische  und  besonders  pathologisch-anatomische 
Ziige  gekennzeichneten  Falle  untersucht.  Ich  schicke  hier  fur  jeden 
einzelnen  Fall  die  betreffende  Krankengeschichte  und  die  Beschreibung 
des  mikroskopischen  Befundes  voraus.  Wir  wollen  nachher  festzu- 
stellen  versuchen,  was  fiir  eine  Bedeiitung  den  von  vielen  Gesichts- 
punkten  aus  sehr  interessanten  histologischen  Befunden  beigelegt 
vverden  darf,  und  welche  Stellung  diesen  Fallen  in  klinischer  wie  in 
patliologisch-anatomischer  Beziehung  zukommt. 

Fall  I. 

D.  Auguste,  Kanzlistenfrau,  51  Yg  Jatre. 

Mutter  der  Pat.  litt  seit  dem  Klimakterium  an  KrampfanftlUen; 
dabei  soli  sie  das  Bewufitsein  nicht  verloren,  Gegenst^nde,  die  sie 
in  der  Hand  hielt,  nicht  fallen  gelassen  haben.  Mutter  starb  64  Jahre 
alt  an  Lungenentzundung,  Vater  mit  '45  Jahren  an  einem  Karbunkel 
am  Halse.  Drei  Geschwister  gesund.  Keine  Trunksucht  und  Geistes- 
storung  in  der  Familie. 

Pat.  frtiher  nie  krank.  Seit  1873  gliicklich  verheiratet,  Tochter 
gesund,  kein  MiCfall.  Sehr  fleifiig  und  ordentlich,  etwas  aufgeregt 
und  furchtsam,  aber  vertraglich.  Kein  Potus,  angeblich  keine  luetische 
Infektion  (auch  nicht  eine  solche  des  Mannes).  Bis  Marz  1901  nichts 
auffallendes.  Etwa  18.  Marz  1901  behauptete  sie  plotzlich  ohne  jeden 
Grund,  ihr  Mann  sei  mit  einer  Nachbarin  spazieren  gegangen.  Von 
da  an  immer  mifitrauisch  gegen  den  Mann  und  jene  Frau.  Bald 
Abnahme  des  Gedachtnisses.  Zwei  Monate  spater  ganz  grobe  Fehler 
bei  der  Zubereitung  des  Essens,  unruhiges  und  sinnloses  Umherlaufen 
in  der  Wohnung,   Vernachlassigung  ihrer  Wirtschaft.  Allmahliche 
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Verschlimmerung.  Behauptete  ein  Fuhrmann,  der  oft  ins  Haus  kam, 
woUte  ihi'  etwas  anhaben,  bezog  Gespr^che  der  Umgebung  auf  sich. 
Keine  Spracbstorungen  und  Lahmungserscheinungen.  In  der  letzten 
Zeit  oft  Angst,  sterben  zu  miissen,  Erregungszustande,  in  denen  sie 
zitterte,  bei  alien  Nacbbarn  klingelte,  die  Tiiren  warf.  Versteckte 
alle  moglichen  Gegenstande  und  konnte  sie  nicht  wieder  finden. 
Am  25.  November  1901  in  die  Anstalt  aufgenommen. 

26.  November  1901.  Sitzt  im  Bett  mit  ratlosem  Gesichtsausdruck. 
Wie  heifien  Sie?  Auguste. 

Familienname?  Auguste. 
Wie  heifit  Ihr  Mann?    Ich  glaube  Auguste. 
Ihr  Mann?    Ja  so  mein  Mann?    (Schaut  um  sich,  wie  wenn 
sie  die  Frage  nicht  verstande.) 

Sind  Sie  verheiratet?    Ja,  Auguste. 
Prau  D.?    Ja,  Auguste  D. 

Wielange  sind  Sie  hier?  (Besinnt  sich  anscheinend.)  Drei  Wochen. 
Was  ist  das  (Bleistift)?  Stahlfeder. 

Portemonnaie  und  Schliissel,  Notizbuch,  Zigarre  bezeichnet  sie 
richtig.  Beim  Mittagessen  ifit  sie  Blumenkohl  xmd  Schweinefleisch. 
Gefragt,  was  sie  esse,  sagt  sie:  „Spinat".  Wahrend  sie  das  Fleisch 
kaut,  sagt  sie  auf  die  Frage,  was  sie  esse,  erst  Kartoffeln  und  dann 
Meerrettig.  Zeigt  man  ihr  Gegenstande,  so  weis  sie  nach  ganz  kurzer 
Zeit  nicht  mehr,  was  man  ihr  gezeigt  hat.  Dazwischen  spricht  sie 
immer  und  immer  wieder  von  „ Quillings".  Aufgefordert  zu  schreiben, 
halt  sie  das  Buch  so,  dafi  man  den  Eindruck  gewinnt,  als  bestehe 
nach  rechts  ein  Gesichtsfeldausfall.  Aufgefordert,  „Frau  Auguste  D." 
zu  schreiben,  scheint  sie,  nachdem  sie  „Frau"  zu  schreiben  versucht 
hat,  das  andere  vergessen  zu  haben;  man  muB  ihr  jedes  Wort  einzeln 
sagen.  Am  Abend  sind  ihre  spontanen  Reden  voll  paraphasischer 
Entgleisungen  und  Perseveration  en. 

27.  November  1901.  Sagt,  als  der  Arzt  ans  Bett  tritt,  mit 
besorgter  Miene:  „Sie  scheinen  auch  nicht  gut  auf  mich  zu  sprechen 
zu  sein". 

Warum?  Ich  weis  nicht,  wir  haben  keine  Schulden  gehabt, 
oder  so  was.  Ich  bin  nur  aufgeregt,  das  diirfen  Sie  mir  nicht  iibel- 
nehmen. 

Wahrend  der  folgenden  Unterhaltung  ratios,  angstlich,  kommt 
oft  in  weinerliche  Stimmung,  besinnt  sich  lange  auf  die  Antwort. 

Nennt  ihren  Namen,  Alter  und  Geburtstag  richtig,  weis  aber 
ihren  Geburtsort  und  ihre  Wohnung  nicht  anzugeben.  Ebensowenig 
weis  sie,  was  fur  ein  Tag  ist  und  wie  lange  sie  hier  ist.  Ortlich 
ist  sie  vollstandig  unorientiert.  Halluzinationen  und  Verfolgungsideen 
sind  nicht  festzustellen.  Eine  Reihe  ihr  vorgezeigter  Gegenstande 
bezeichnet  sie  richtig.  Die  Uhr  kann  sie  nicht  ablesen.  Ganz  ein- 
fache  Eechenexempel  lost  sie  richtig:  z.  B.  7-}- 7  =  14;  5x5  =  25. 
Aufgefordert  das  Alphabet  zu  sagen,  kommt  sie  bis  G,  und  als  sie 
gemahnt  wird  fortzufahren,  sagt  sie:  „ich  bin  nicht  dazu  angezogen". 
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Die  Monate  aufzuzahlen  ist  sie  nicht  in  der  Lage.  Tagsiiber  ist  sie 
sehr  unnihig,  lauft  im  Saal  herum,  greift  anderen  Kranken  ins  Ge- 
sicht.  Als  man  sie  schreiben  lafit  und  ihr  einen  Bleistift  verkehrt 
in  die  Hand  gibt,  will  sie  erst  mit  der  stumpfen  Seite  schreiben  und 
gebraucht  ihn  erst  spater  richtig. 

28.  November  1901.  Andauernd  vollig  ratios,  angstlich,  sagt 
immer,  „ich  will  mich  nicht  schneiden  lassen",  obwohl  niemand  etwas 
mit  ihr  "vornehmen  wollte;  verhalt  sich  psychisch  ganz  blind,  tastet 
den  anderen  Kranken  ins  Gesicht  und  sagt  auf  Befragen,  was  sie 
mache:    „Ich  mufi  Ordnung  machen". 

29.  November  1901.  Andauernd  vollig  desorientiert,  iiber  Zeit, 
Ort  und  Umgebung.  Meint  irrtumlicb,  ihre  Tochter  sei  verheiratet, 
kennt  den  Namen  ihres  Mannes  nicht,  entschuldigt  sich  baufig  mit 
Worten,  wie:  „Ich  weis  nicht,  wie  ich  dazu  kommen  kann;  ich  kann 
nicht  so".  Eine  Reihe  von  Gegenstanden  erkennt  sie  richtig  nur  mit 
Hilfe  des  Tastgefuhls.  Eine  Blechtasse  nennt  sie:  „Milchgiei3er", 
„Teel6ffel";  aber  als  ihr  die  Augen  geoffnet  werden,  sagt  sie  sofort: 
„Eine  Tasse". 

Mit  dem  Schreiben  kommt  sie  gar  nicht  vorwarts  und  sagt 
dabei  wiederholt:  „Ich  habe  mich  zur  Sache  verloren".  Beim  Lesen 
kommt  sie  von  einer  Zeile  in  die  andere,  liest  auch  dieselbe  Zeile 
dreimal. 

Pupillenreaktion  normal;  Sprache  ohne  artikulatorische  Storungen; 
keine  Fazialisdifferenz.  Kein  deutlicher  Ausfall  in  den  Gesichts- 
feldem. 

Patellarreflexe  normal.  Radialis  etwas  rigide,  doch  nicht  sehr 
erheblich.  Herzspitzenstofi  nicht  fiihlbar.  Herzdampfung  nicht  ver- 
grofiert.    Zweiter  Pulmonal-  und  Aortenton  nicht  akzentuiert. 

Mitten  in  der  Untersuchuug  sagt  sie  auf  einmal:  „Eben  hat 
ein  Kind  gerufen".  Wahrend  sie  sich  vorher  ohne  Widerstreben 
untersuchen  lieB,  straubt  sie  sich  sehr,  wieder  ins  Bett  zu  gehen, 
zeigt  grofie  Angst  und  wiederholt  immer:  „Ich  lasse  mich  nicht 
schneiden". 

30.  November  1901.  Zeigt  andauernd  ein  seelenblindes  Ver- 
halten.  Pafit  die  Kranken  ins  Gesicht  und  tastet  sie  ab.  Als  man  sie 
abzuwehren  sich  bemiiht:  „Ich  habe  keine  Lust  und  keine  Zeit".  „Das 
mochte  ich  mir  sehr  ausbitten."  Dem  Arzt  erklart  sie,  wenn  er  ins 
Zimmer  kommt,  bald,  er  moge  sich  entfernen,  er  habe  hier  nichts  zu 
suchen,  bald  begrtifit  sie  ihn  wie  einen  bekannten  Gast:  „Wollen  Sie 
nur  Platz  nehmen;  ich  habe  nur  noch  keine  Zeit  gehabt".  Dann 
wird  sie  wieder  sehr  erregt  und  schreit  furchtbar  wie  ein  kleines 
Kind.  Haufig  findet  man  sie  in  ihrem  Zimmer  ganz  nach  Art  der 
Deliranten,  die  im  Beschaftigungsdelir  tatig  sind:  sie  tragt  die  Bett- 
stiicke  herum,  legt  alles  in  einer  Ecke  zusammen  und  sagt  auf  Be- 
fragen, was  sie  mache:  „Ich  mache  Ordnung".  Manchmal  gerat  sie 
dabei  ganz  in  Schweifi,  ruft  hin  und  wieder:  „Karl"  oder  „Thekla" 
(den  Namen  ihres  Mannes  und  ihrer  Tochter)  und  gibt  an,  auf  Be- 
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fragen  wo  sie  sei:  „zu  Hause".  Aufgefordert  zu  stricken,  zieht  sie 
alle  Nadeln  aus  dem  Strickzeug  und  fangt  an,  aus  der  Mitte  einer 
Tour  heraus  einzelne  Maschen  aufzunehmen. 

Februar  1902.  Noch  andauernd  in  einem  Zustand  angstlicher 
Ratlosigkeit  und  vollstandiger  Desorientiertheit.  Heftiges  Wider- 
streben  gegen  alles.  Andauernde  Unruhe.  Lagert  sich  im  Bett 
immer  sehr  sonderbar:  legt  sich  ins  Bett  verkehrt  hinein,  deckt  sich 
mit  dem  Kopfkissen  zu.  Wenn  man  zu  ihr  koramt,  fragt  sie  ofters: 
,,Was  wunschen  Sie  denn,  mein  Mann  kommt  auch  gleich". 

In  ihrem  spontanen  Reden  werden  paraphasische  Wendungen 
haufiger. 

Juni  1902.  Ganz  abweisend,  schreit  und  schlagt,  sobald  man 
an  sie  herantritt.  Lafit  sich  nicht  untersuchen,  schreit  auch  spontan 
oft  stundenlang. 

Februar  1904.    Ganz  unverandert. 

November  1904.  Liegt  meist  zusammengekauert  im  Bett.  Be- 
schaftigt  sich  zeitweise  noch  viel  mit  ihren  Bettsachen.  Verunreinigt 
sich  mit  Kot  und  Urin.    Schreit  nicht  mehr  so  viel  wie  friiher. 

Oktober  1905.  Liegt  meist  regungslos  mit  angezogenen  Beinen 
zu  Bett.  Spricht  nicht  mehr.  Brummt  nur  vor  sich  hin.  Mufi  ge- 
f utter t  werden. 

Dezember  1905.  Liegt  meist  die  Beine  an  die  Brust  gezogen 
zu  Bett.    Schreit  wieder  viel.    Widerstrebt  jeder  Untersuchung. 

8.  April  1906.  Seit  Anfang  1906  Neigung  zu  Dekubitus.  Seit 
einigen  Tagen  Geschwiire  am  Kreuzbein  und  linken  Trochanter.  In 
letzterer  Zeit  hohes  Fieber.    Heute  morgen  Exitus. 

Anatomische  Diagnose:  Geringer  Hydrocephalus  externus,  star- 
kerer  Hydrocephalus  internus.  Atrophia  cerebri.  Arteriosklerose  der 
kleinen  HirngefaBe  (?).  Perikardiale  Verwachsungen,  Pneumonia  catar- 
rhalis  beider  Unterlappen.  Nephritis. 

Zusanimenfassung. 

Wir  haben  hier  ein  jedenfalls  eigenartiges  Krankheitsbild  vor 
uns.  Bei  einer  Frau  im  klimakterischen  Alter  entwickelt  sich  sub- 
akut  und  ohne  Anfalle  eine  psychische  Storung,  bei  der  von  vorn- 
herein  Situationsverkennungen  eine  Rolle  spielen  und  die  sich  bald 
zu  einer  volligen  Ratlosigkeit,  zu  einem  geradezu  seelenblinden  Ver- 
halten  steigert. 

Wahrend  Erscheinungen  von  einem  Ergriffensein  der  Projektions- 
felder  zunachst  wenig  bemerkbar  sind,  macht  sich  schon  friih  eine 
auffallende  Gedachtnisschwache  bemerkbar.  Daneben  finden  sich, 
allerdings  vielfach  nur  andeutuugsweise,  Herdsymptome,  paraphasische 
Wendungen,  Perseverationen,  Erschwerungen  in  Finden  von  Sach- 
bezeichnungen   und  Storungen  der  Schrift.    Eine  genauere  Fest- 
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stellung  wird  durcli  das  meist  sehr  widerstrebende  Verhalten  der 
Kranken  sehr  erschwert. 

Unter  zunehmender  Verblodung  tritt  schliefilich  der  Tod  ein, 
nachdem  sich  Dekubitus  entwickelt  hatte.  Lahmungen  und  eigentliche 
spastische  Erscheinungen  waren  nicht  aufgetreten.  Fur  die  Uber- 
lassiing  der  Krankengeschichte  und  des  Zentralnervensysteras  zu 
mikroskopischer  Untersuchung  sind  wir  Herrn  Prof.  Direktor  Dr.  Sioli 
in  Frankfurt  a.  M.  zu  grofiem  Dank  verpflichtet. 


Fixierungsfliissigkeiten:  96°  Alkohol;  lOproz.  Formollosung. 
Mikroskopische  Untersuchung:  Die  grofien  Hirngefafie,  der  Cir- 
cuUis  arteriosus  Willisii,  die  A.  A.  Sylvii  usw.  bieten  keine  Zeichen 
einer  deutlichen  Arteriosklerose  dar:  keine  erheblichen  regressiven  Ver- 
anderungen  der  Gefafiwand. 

Pi  a.  Van  GiESONsche  und  BENDAsche  Praparate  zeigen  eine 
diffuse,  ziemlich  starke,  iiberwiegend  aus  einer  einfachen  Bindegewebs- 
wucherung  bestehende  Verdickung  der  Pia.  In  osmierten  sowohl  als 
in  HERXHEiMERSchen  und  in  Toluidinblaupraparaten  treten  zwischen 
den  kollageneu  Fasern  sehr  zahlreiche  ganz  groBe  Fibroblasten  zutage, 
die  zum  Teil  eine  starke  Fettanhaufung  im  Protoplasraa  zeigen.  Blut- 
elemente,  besonders  lymphozytenahnliche,  finden  sich  nirgends  in  einer 
Anhaufung. 

Hirnrinde.  Fettpraparate  (Osmiumschwarzungund  Herxhefmer-? 
sche  Methode)  bringen  diffus  iiber  die  ^anze  Hirnwindung  verbreitete 
grotle  Mengen  lipoider  Sabstanzen  zur  Darstelking.  Sie  treten  sowohl 
in  Ganglien-  und  Glia-  als  in  Gefafizellen  und  -scheiden  hervor. 
Keine  herdformige  Haufung  dieser  Substanzen.  Auch  um  die.  Gefafie 
der  Hirnrinde  und  des  Marks  und  in  den  verschiedenen  Windungen 
sind  sie  gleich  reich  vorhanden. 

Bei  schwacher  VergroBerung,  in  Ubersichtspraparaten  nach  der 
NissLschen  Methode  (Schnittdicke  15  :  Schnittfiihrung  senkrecht  zur 
Hirnrindenoberflache;  Fa^  Pa-,  T,\  Cuneus;  Praecuneus;  Lbbulus  pa- 
rietalis  inferior)  gibt  sich  vor  allem  eine  Unordnung  der  Rinden- 
architektonik  kund  (Tafel  XXIII,  Fig.  1).  Besonders  deutlich  sind  die 
Ausfalle  an  Nervenzellen,  bis  zum  fast  volligen  Fehlen,  in  den  zwei 
oberen  Zellschichten,  der  kleinzelligen  und  vielleicht  in  noch  hoherem 
Grade  der  Schichten  der  oberen  P3^ramiden.  Die  Stellung  von  ein- 
zelnen  diesen  Schichten  angehorenden  Ganglienzellen  ist  veTSchoben* 
Endlich  erscheinen  die  Zellschichten  bzw.  die  Zellsaulenanordnung  im 
allgemeinen  auch  durch  das  Vorhandensein  heller,  elementloser  und 
meistens  auch  farbloser  Flecken  oder  Plaques  gestort.  (Nur  einzelne 
dieser  Plaques  sind  diffus  von  Toluidinblau  gefarbt.)    Noch  deutlicher 
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tritt  dieses  letztere  Aussehen  hervor,  sowohl  in  Markscheidenprapa- 
raten  als  in  solchen,  welche  ziir  Darstellung  der  fasrigen  Glia  her- 
gestellt  worden  sind.  In  Markscheidenpraparaten  zeigen  sich  helle, 
schmutzigweifie  oder  hellgelbe,  verschieden  grofie  PJecken  zwischen 
den  dimkel  gefarbten  Fasern  (Tafel  XXII,  Fig.  1).  Im  Mark  sind  diese 
Plaques,  wenn  iiberhaupt,  nur  vereinzelt  zu  sehen;  haufig  jedoch  an  der 
aufiersten  Grenze  zwischen  Mark  und  Rinde;  ebenso  in  der  ersten  zell- 
armen  Rindenschicht;  eine  konstante  Vorliebe  fiir  irgend  eine  der  iibrigen 

Rindenschichten  lafit  sich 


t 


A. 


1 


nicht  feststellen.  Die  Zahl 

dieser  Plaques  ist  sehr 
schwer  anzugeben.  In  gut 
gelungenen,  zur  Darstellung 
derselben  geeignetenPrapa- 
raten(siehe  unten)  sieht  man 
eine  Unmasse :  ihre  GroBeist 
ganz  verschieden,  die  Form 
sehr  wechselnd;  oft  sind 
'>^lk         %  ^WM      si®    rundlich    oder  oval; 

jmHt         '!9|^  '^I^M      meist  aber  sind  die  Kon- 

I^^F  ^^^B      turen  ganz  unregelmaBig, 

"^W^w*  '^m      man  chmal  nicht  leichtscharf 

abzugrenzen,  so  dafi  sie 
im  allgemeinen  mit  keiner 
geometrischen  Gestalt  ge- 
nau  verglichen  werden  kon- 
nen.  Auch  wechselt  die 
Form  bzw.  die  Scharfe  der 
Abgrenzung  vom  umlie- 
genden  Gewebe  mit  der 
Art  der  angewandten  Far- 
bung  sehr  ab.  Nur  die 
kleinsten  dieser  Plaques 
zeigen  oft  eine  fast  voll- 
standig  abgerundete  regel- 
mafiige  Form  und  eine 
scharfe  Abgrenzung  der 
Konturen.  Endlich  erkennt 
man  schon  bei  schwacher 
Vergrofierung  leicht,  dafi  einige  dieser  Plaques  blofi  nahe  den  Ge- 
fafien  liegen  (Textfig.  1),  dafi  andere  ihre  Form  der  Form  der  Gefafie 
gewissermafien  anpassen,  dafi  in  oder  in  der  Nahe  anderer  dagegen 
kein  Gefafi  sichtbar  ist.  Was  die  Farbereaktionen  und  das  genauere 
mit  Immersionslinsen  betrachtete  morphologische  Aussehen  solcher 
Plaques  anbelangt,  so  lafit  sich  in  ganz  kurzen  Zugen  folgendes  sagen: 
1.  Nach  Alkoholfixierung  sind  sie  ziemlich  schwer  positiv  zu 
farben.    Die  Neurofibrillenfarbung  nach  Rachmanow,  das  EHRLiCHsche 


Fig.  1.  Aus  dem  Falle  I.  Alkoholfixierung; 
Tohiidinblaufarbimg.  Einlagerung  um  eineKapil- 
lare  in  der  Hirnrinde.  Daneben  ein  stabchen- 
ahnliches  Element.  Miki-ophotographie.  Zeiss' 
apochrom.  Olimmersion  2  mm.  Projektionsoku- 
lar  2.   (Bei  der  Reproduktion  auf  76  reduziert.) 
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Triazid  und  ahnliche,  das  PAPPENHEiM-TJNNAsche  Gemisch  (Tafel  XX, 
Fig.  4)  stellen  sie,  wenn  auch  unvollstandig,  dar.  Manchmal  habe 
ich  sie  auch  ziemlich  scharf  mit  einfachem  Toluidinblau  farben  konnen; 
eine  solche  Farbung  ist  aber  im  allgemeinen  nicht  haltbar  und  ver- 
schwindet  manclimal  innerhalb  einiger  Tage  (Tafel  XVIII,  Fig.  Qa).  Die 
Fibrinfarbung  fiel  negativ  aus;  mit  dem  BESTschen  Verfabren  zur 
Darstellung  des  Glykogens  lassen  sich  nur  Spuren  davon  finden;  mit 
der  BENDAschen  Gliamethode  (Eisenhamatoxylin  Each  Heidenhain  mit 
nachtraglicher  Differenzierung  in  Pikrofucbsinlosung)  erscheint  in  der 
Mitte  der  dicht  aneinander  liegenden  Gliafasern  der  Inhalt  der  Plaques 
schmutzigrot  gefarbt  (Tafel  XXIII,  Fig.  3);  besonders  scharf  sind  die 
oben  erwahnten  kleinen  runden  Plaques  dargestellt.  Etwas  unbe- 
stimmter  treten  die  Plaques  aus  dem  gelb  gefarbten  Hintergrund  mit 
dem  Van  GiESON-WEiGERTschen  Verfahren  hervor. 

2.  Viel  besser  geeignet  zu  einer  positiven  Farbung  solcher 
Plaques  ist  das  Formolmaterial  bzw.  sind  die  in  Formol  fixierten  und 
in  verschiedenen  beizend  einwirkenden  Losungen  nachbehandelten 
Hirnstuckchen.  Aber  selbst  nach  Formolfixierung  farben  sich  diese 
Gebilde  mit  Hamatoxylin  nicht;  die  fiir  das  Kolloid,  das  Hyalin,  das 
Amyloid  und  fiir  die  AmyloidkSrperchen  angegebenen  Reaktionen 
fielen  alle  negativ  aus.  Mit  Jod  bekommt  man  nur  seltene  Spuren 
der  Plaques.  Eine  sehr  unbestimmte  Andeutung  derselben  bekommt 
man  —  auch  in  nachgechromtem  Material  —  mit  der  einfachen  Kar- 
minfarbung:  Thioninfarbung  (nach  Formolfixierung!)  bringt  sie  jeden- 
falls  in  viel  eleganterer,  scharf  metachromatischer  Farbung  zutage. 

Sehr  deutlich  kann  man  die  Plaques  durch  Anwendung  von 
Farbegemischen  bzw.  der  Verdrangungsmethoden  darstellen  (z.  B. 
aufier  den  oben  genannten  das  MALLORYsche  Fuchsin  -|-  Orange 
G  -|-  Anilinblaugemisch ;  die  Magentarot  -|-  Indigokarmin  -|-  Pikrinsaure 
Methode  nach  Borrel-Coca;  die  Fuchsin-Methyl-,  oder  Lichtgriin- 
farbung  der  fuchsinophilen  Granula.  Es  scheint  mir  zweckmaBig, 
statt  eine  lange  Beschreibung  fiir  jede  einzelne  Methode  zu  geben. 
auf  die  wiedergegebenen  entsprechenden  Bilder  hinzuweisen  (Tafel  XX; 
Fig.  3,  5,  6,  11,  16,  17).  Sie  zeigen,  dafi  die  in  Betracht  kommenden 
Plaques  als  etwas  Fremdes  dem  umgebenden  Gewebe  gegenilber  her- 
vortreten.  Dieses  letztere  farbt  sich  etwas  unbestimmt,  ganz  nach 
der  Art  der  sog.  Grundsubstanz  des  Zentralnervensystems;  dazwiscben 
treten  einige  deutlich  gefarbte  Nervenfasern,  besonders  einige  lang- 
oder  quergeschnittene  Achsenzylinder  und  zahlreiche  Gliakeme  hervor. 

Kapillaren  kommen  sowohl  in  den  Plaques  selbst  als  in  dem 
die  Plaques  umgebenden  Gewebe  vor;  manchmal  liegen  letztere  sogar  um 
die  GefaBe  herum,  im  innigsten  Zusammenhang  mit  denselben  (siehe 
unten  Fall  B  [III]).  Farbungen  der  fuchsinophilen  Granula  zeigen, 
dafi  die  Plaques  von  einer  Unzahl  roter  Punktchen  (welche  teils 
fuchsinophilen  Granula,  teils  quergeschnittenen  Gliafasern  entsprechen) 
umgeben  sind.  Mittels  dieser  Farbung  werden  im  Inhalt  einiger 
Plaques  Korperchen  dargestellt,  deren  Grund  infolge  der  Osmium- 
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schwarzung  braunlich  erscheint,  welche  aber  von  roten  Punktchen 
ganz  bedeckt  sind  (Tafel  XX,  Fig.  11,  17).  Der  Inhalt  der  Plaques 
farbt  sich  meistens  mit  zwei  verschiedenen  der  in  dem  Gemisch  ent- 
haltenen  Faben :  rot  und  griin  usw.  (Tafel  XX,  Fig.  3,  15). 

Die  Form  der  in  den  Plaques  in  sehr  variabler  Zahl  enthaltenen 
Korperchen  ist  eine  ganz  unbestirambare;  sie  sind  von  sehr  wech- 
selnder,  unregelmaBiger  Form,  und  liegen  mehr  oder  vveniger  en;^ 
aufeinander.    Hin  und  wieder  sieht  man  einen  Gliakern,  von  dem 


Fig.  2.  Aus  dem  Falle  I.  Eine  mit  dem  BiELSCHOWSKysclien  V.erfahren  dar- 
gestellte  Plaque  in  Form  eines  Haufens  kiirniger  Massen.  Am  Rande  geschlan- 
gelte  Gebilde  (Glia  ?).  Mikropliotograpliie.  Apocliromat.  Leitz  2  mm.  Projektions- 

okular  4. 

man  oft  nicht  genau  feststellen  kann,  ob  er  gerade  an  der  Grenze 
oder  noch  in  dem  eigentlichen  Inhalt  der  Plaque  liegt.. 

Durch  Osmium  laBt  sich  nur  ein  Teil  der  in  den  Plaques  ent- 
haltenen Korperchen,  dazu  noch  eher  braunlich  als  schwarz,  dar- 
stellen.  In  HERXHEiMERschen  Praparaten  farbt  sich  manchmal  die 
ganze  Plaque  diffus  und  ganz  leicht  schmutzigrot,  einzelne  Einlage- 
rungen  dagegen  auch  ganz  leuchtend  rot- 

Das  von  Fischer-Benda  zum  Nachweis  von  Fettsauren  ange- 
gebene  Verfahren  fiel  negativ  aus. 
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ein  im  Zentrum  fast  homo- 
zu  scheint  sich  dieses  homogene 


Andere  sparliche  Plaques,  die  sich  im  tibrigen  nicht  von  den 
eben  beschriebenen  unterscheiden,  scheinen  keine  Korperchen  zu  ent- 
halten;  die  ganze  Plaque  hat  vielmehr 
crenes  Aussehen;  gegen  den  Eand 
Zentrum  in  zahllose  nadelartige  Gebilde  aufzulosen  (Tafel  XX,  Fig.  15). 
Lafit  man  die  Mikrometerschraube  spielen,  so  erschemt  die  ganze 
Plaque  von  unzahlbaren  eigentiimlich  lichtbrechenden,  in  etwa  radiarer 
AnordnuDg  liegenden  ganz  dlinnen  Streifungen  durchsetzt.  Andere 


Fig.  3.  Aus  dem  Falle  I.  Eine  mit  dem  BiELSCHOWSKYschen  Verfahren  dar- 
gestellte  Plaque  in  Form  geschlangerter  Gebilde.  Mikrophotographie.  Apochromat. 

Leitz  2  mm.    Projektionsokular  4. 

Plaques  erscheinen  als  eine  einfache  Verdickung  der  die  Plaques  um- 
gebenden  Grundsubstanz,  besonders  des  Gliaretikulums.  Die  Stniktur 
desselben  geht  in  diejenige  der  Plaque  allmahlich  tiber.  Besondere 
Einlagerungen  lassen  sich  in  diesen  Flecken  nicht  nachvi^eisen.  Dieses 
Aussehen  tritt  sowohl  mit  den  erwahnten  Gemischen  als  z.  B.  mit 
der  (etwas  modifizierten)  KAPLANschen  Methode  zutage  (Tafel  XX, 
Fig.  2).  Irgend  welche  Beziehungen  zwischen  dem  homogenen  oder 
nicht  homogenen  Aussehen  der  Plaques  und  ihrer  Grofie  usw.  konnten 
nicht  festgestellt  werden. 

Histologischo  und  histopathologischo  Arbeiten.    3.  Band.    2.  H.  20 
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Sehr  geeignet  zur  Darstellung  solcher  Gebilde  ist  auch  die 
BiELSCHOWSKYsche  Methode;  bei  dieser  treten  die  Plaques,  mehr  oder 
weniger  intensiv  durch  Silbernitrat  impragniert,  ungefahr  in  der  mit 
den  anderen  Methoden  beobachteten  Zahl  und  GroCe  deutlich  auf. 
Man  unterscheidet  bei  dieser  Methode  verschiedene  Formen  solcher 
Gebilde;  eine  zeigt  die  Fleckchen  in  Form  eines  Haufens  mehr 
korniger  Massen  (Textfig.  2);  eine  andere  stellt  mehr  geschlangelte 
Gebilde  dar  (Fig.  3).  Man  kann  feststellen,  daB  nur  ein  Teil  solcher 
Gebilde  Achsenzylindern  entspricht;  sonst  sieht  man  in  den  Plaques 
die  schon  oben  geschilderten,  teilweise  in  schonen  Violettnuancen  sich 
farbenden  amorphen  Einlagerungen;  hin  und  wieder  sind  innerhalb 
der  Plaques  Glia-  und  Gefafiwandkerne,  Glia-  und  gelegentlich  spar- 
liche  adventitielle  bindegewebige  Fibrillen  impragniert.  Man  sieht 
keine  durch  die  Plaques  durchlaufenden  Achsenzylinder.  AuBerhalb 
der  Plaques,  um  diese  herum,  liegen  zahlreiche  Gliakerne  und  -fasern, 
gelegentlich  auch  die  oben  geschilderten  Bindegewebsbestandteile. 
Zwischen  den  beiden  geschilderten  Typen  der  Plaques  gibt  es  jedoch 
alle  moglichen  "Dbergange.  Als  ziemlich  grofie  Seltenheit  kommen 
gelegentlich  in  den  Plaques  mit  dem  BiELSCHOWsKTschen  Verfahren 
impragnierte  Ganglienzellen  —  bzw.  die  aus  veranderten  Fibrillen  be- 
stehenden  Reste  derselben  —  zur  Darstellung.  Das  oben  beschriebene 
nadelformige  Aussehen  der  Plaques  kommt  auch  bei  Bielschowsky- 
schen  Praparaten  zur  Beobachtung.  SchlieBlich  sieht  man  noch  eine 
andere  Form:  kleine  homogene,  ziemlich  intensiv  gefarbte  Plaques, 
welche  manchmal  nur  der  GroBe  eines  gewohnlichen  Amyloidkorper- 
chens  entsprechen.  aber  auch  einen  betrachtlichen  Umfang  erreichen 
kOnnen. 

Von  den  Ganglienzellen  zeigen  einige  keine  wesentliche  Ab- 
weichungen  vom  Aquivalentbilde;  vereinzelte  entsprechen  dem  Typus 
einer  chronischen  Erkrankung.  Seltene  Zellschatten.  Sonst  sind  die 
Erkrankungsformen,  welchen  man  ofters  begegnet,  folgende:  sowohl 
in  Alkohol-  als  in  HERXHEiMERschen  Praparaten  die  bekannten  Bilder, 
welche  durch  eine  erhebliche  Fettanhaufung  entstehen;  in  Alkohol- 
praparaten  (Toluidinblaufarbung)  eine  besondere  Veranderung,  welche 
in  dem  Auftreten  einzelner,  oft  aber  sehr  zahlreicher,  ganz  dunkel 
gefarbter  kleiner  basophiler  Schollen  im  Zelleib  und  besonders  in 
den  Fortsatzen  besteht.  Mit  diesen  Veranderungen  im  Zelleib  gehen 
regressive  Erscheinungen :  dunkle  Farbung  und  Schrumpfung  des 
Kernes  einher.  Von  manchen  Zellen  sind  nur  solche  Schollen- 
anhaufungen  tibrig  geblieben.  Sowohl  diese  als  andere  in  verschie- 
dener  Weise  veranderte  Ganglienzellen  sind  von  einer  Haufuug  von 
Trabantzellen  umgeben.  Manche  Zellen  geben  sich  nur  durch  be- 
sondere fibrillare  Gebilde  kund:  zwischen  den  einzelnen,  oft  ganz 
scharf  hervortretenden  Fibrillen  besteht  eine  glasige,  sich  ganz  eigen- 
tiimlich ,  in  Toluidinpraparaten  metachromatisch  farbende  Substanz 
(Tafel  XXVIII,  Fig.  1,  2,  3). 
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In  derartigen  Zellen  zeigt  der  Kern,  wenn  er  iiberhaupt  noch 
vorhanden  ist,  (eventuell  das  Kernkorperchen),  einen  sehr  stark  ver- 
anderten  Zustand;  ofters  liegen  Gliakerne  zwischen  den  Fibrillen. 

In  BiELSCHOWSKYschen  Praparaten  bieten  manche  Zellen  un- 
wesentliche  uusicher  zu  interpretierende  Veranderungen,  andere  zeigen 
mangelhaft  dargestellte  Fibrillen  (unvollkommene  Impragnation?),  andere 
lassen  die  gewohnlich  bei  starker  Fettentartung  der  Ganglienzellen 
zu  beobachtenden  Fibrillen bilder  erkennen ;  bei  V5  o^er  Ve  der  ge- 
samten  impragnierten  Zellen  treten  aber  ganz  eigentiiraliche  Fibrillen- 
bilder  zutage. 

Es  ist  immoglich,  eine  Beschreibung  aller  Bilder,  denen  man 
begegnet,   zu  geben:   sie  sind  in   der  Tat  die  verschiedenartigsten, 


Fig.  4.  Aus  dem  Falle  I.  Gegenden  der  S.  calcarina.  Alkoholfixierung ;  Farbung 
mit  Eisenhamatoxylin  nach  Heidenhain.  Stellt  bei  schwacher  VergroCerung  das 
gesamte  Aussehen  einer  Himwindung  dar,  bei  welcher  die  von  Alkoholfixierung 
extrahierten  sodann  niedergeschlagenen  Stoffe  auf  die  weiBe  Substanz  beschrankt 
sind.  Mikrophotographie.  VergrOBerung  6  D.  (Bei  der  Reproduktion  auf  ^/j 
reduziert.)    Vgl.  Fig.  5  u.  6.    Vgl.  Text  p.  346. 


verwickeltsten  Gebilde,  welcbe  man  sich  vorstellen  kann;  manchmal 
liegen  dicke  Fibrillen  scheinbar  nur  in  der  Peripherie  der  Zelle; 
lafit  man  aber  die  Mikronieterschraube  spielen,  so  kommt  man  immer 
zu  unentwirrbaren  Fibrillenzusammenlagerungen.  Auch  bei  dem  Spielen 
der  Mikrometerschraube  bekommt  man  den  Eindruck,  als  ob  einzelne 
dunkel  gefarbte  Fibrillen  sich  in  eine  Unzahl  viel  dtlnnerer  aufldsen 
liei^en.  In  einigen  Zellen  sieht  nur  ein  Teil  der  Fibrillen  deutlich 
dicker  als  normal  aus,  wahrend  die  iibrigen,  mancbmal  sehr  unvollstandig, 
manchmal  iiberhaupt  nicht  vom  Silbernitrat  impragniert  sind.  Von 
diesen  Zellen  geht  man  jedenfalls  in  ununterbrochener  Reihe  zu  den- 
jenigen  tiber,  welche  scheinbar  ausachlieBlicb  aus  den  veranderten 
Fibrillen  bestehen,  die  dann  in  Knaueln   oder  in  der  Form  eines 
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Halbmondes  oder  Korbes  zusammenliegen.  Die  in  der  Tafel  XVII 
enthaltenen  Abbildungen  vermogen  leider  eine  nur  mangelhafte  Vor- 
stellung  von  diesen  verwickelten  Verhaltnissen  wiederzugeben. 

Zwischen  den  verdickten  Fibrillen  liegen  oft  Glia-,  seltener 
Ganglienzellenkerne ;  das  letztere  Bild  kommt  ofters  bei  denjenigen 
Zellen  vor,  welche  blofi  vereinzelte  verdickte  Tibrillen  enthalten.  In 
einzelnen  Fallen  ist  es  ganz  schwer  festzustellen,  ob  es  sich  um  ver- 
anderte  Ganglienzellenkerne  oder  vielmehr  um  Gliakerne  handelt. 
Diese  verdickten  Fibrillen  zeigen  nun  die  weitere  Eigentiimlichkeit, 
dafi  sie  ganz  leicht  mit  den  verschiedensten  Mitteln  zu  farben  sind; 
z.  B.  mit  Eisenhamatoxilin,  mit  Anilinblau,  mit  Licht-  und  Metbyl- 
grtin,  mit  Toluidinblau. 

Gefafie  und  Glia.  Die  Gefafie  zeigen  iiberall  einen  ge- 
schlangelten  Verlauf;  das  Kaliber  wechselt  dabei  in  sehr  auffalliger 
Weise.  Beide  Erscheinungen  sind  sicher  teilweise  von  der  Schnitt- 
richtung  unabhangig.  Die  Endothelschicht  ist  in  Kapillaren  deut- 
licher  als  normal  gefarbt.  Im  adventitiellen  Raum  viele  fettenthaltende, 
tiberwiegend  fixe  Bindegevvebszellen.  Seltene  Endothelsprossen  bzw. 
neugebildete,  noch  lumenlose  Gefafie,  welche  aber  deutlich  als  solche 
sowohl  in  Toluidinblaupraparaten  als  in  tlTbersichtspraparaten  —  etwa 
30  /x  dicken  und  nach  der  WEiGERTschen  Elastikafarbung  behandelten 

—  zu  erkennen  sind.  Elastika  im  allgemeinen  etwas  verdickt:  sonst 
keine  sicheren  Veranderungen  derselben.  Nicht  gerade  haufige,  aber 
doch  deutlicbe  Gefafipakete.  Mebr  als  sechs  Gefafie  entbaltende 
Pakete  habe  ich  nicht  gesehen.  In  van  GiESONschen  Praparaten  tritt 
oft  die  Wand  der  kleinen  Arterien  und  der  Kapillaren  stark  —  nicht 
aber  ganz  leuchtend  —  rot  gefarbt,  hervor:  durch  Abblenden  kann 
man  in   der  scheinbar  manchmal  sehr  verdickten  Gefafiwand  einen 

—  wenn  auch  unbestimmten  —  fasrigen  Bau  erkennen.  Wendet 
man  aber  feinere  Farbungen  des  Bindegewebes,  z.  B.  das  zu  diesem 
Zwecke  modifizierte  BiELSCHOWSKYsche  oder  das  MALLORYsche  Ver- 
fahren  an,  so  treten  um  alle  grofien,  mittelgrofien  und  kleinen  Gefafie 
herum  dicke  quer-  und  langsgeschnittene  Faserbiindel  hervor,  in 
welchen  die  einzelnen  Fasern  gut  zu  verfolgen  sind.  In  Mallory- 
schen  Praparaten  (Formolfixierung:  Nachbehandlung  in  1  proz.  Chrom- 
saure:  Paraffineinbettung:  Schnittdicke  hochstens  sind  sehr  deutlich 
blau  gefarbte  dicht  aneinander  liegende  Faserbundel  rings  um  die 
Gefafie  zu  sehen:  die  Intima  farbt  sich  von  diesen  kollagenen  Fasern 
ganz  verschieden.  Wir  haben  es  also  hier  mit  einer  Verdickung  der 
bindegewebigen  Adventitia  zu  tun.  Dafi  hinsichtlich  der  beschriebenen, 
auf  alle  Windungen  ungefahr  gleich  ausgedehnten  Befunde,  Ver- 
schiedenheiten  zwischen  Hirnrinde  und  -Mark  bestehen,  habe  ich  nicht 
feststellen  konnen. 

Massenhafte  stabchenahnliche  Elemente,  vorwiegend  vom  kurzen 
Typus,  finden  sich  sowohl  in  der  grauen  als  in  der  weifien  Substanz; 
viel  seltener  sind  echte,  lange  Stabchenzellen,  manchmal  zeigen  sie 
ganz  reichliches  Protoplasma.    Die  letzteren  finden  sich  fast  nur  in 
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der  erauen  Substanz.  Verfettimg  kommt  ganz  deutlich  sowohl  in 
nositiven  als  in  negativen  Bildern  nicht  nur  im  Protoplasma,  sondern 
S  rstabchenzeflenkernen  vor  (Tafel  XVIII,  Fig.  Ziemhch  oft 
sieht  man  eine  kettenartige  Anordnung  von  einzelnen  Kernen.  Dafi 
es  sich  urn  dicht  aneinander  liegende  quergeschnittene  Stabchenzellen- 
rerneLndelt,scheintmirunwahrscheinlich(TafelXVIII,Fig.^  Ebenso 
oft  kommt  anch  eine  kettenartige  oder  irgend  eine  anders  gestaltete 
Zusammenfiigung  von  Stabchen-  mit  Gliazellen  vor.  Man  beobachtet 
oft  solche  Gruppen  von  ganz  verschiedener  Form,  welche  aus  Glia- 
zellen and  stabchenahnlichen  Ele- 
menten  bestehen  (aus  Glia-  und 
Stabchenzellen  bestehende  Ra- 
sen):  sie  kommen  jedoch  am  hau- 
figsten  in  der  subpialen  und  in 
den  ersten  zwei  Zellschichten  vor, 
welch  letztere,  wie  wir  sahen,  stark 
zerstort  sind.  Auch  bei  solchen 
Gruppen  iiberwiegt  jedoch  stark 
der  kiirze  Stabchenzellentypus 
(Tafel  XVIII,  Fig.  e,  t).  Deut- 
liche  erbebliche  diffuse  Verstar- 
kung  der  Gliaoberflachenschicht, 
welche  drei  bis  viermal  breiter 
als  normalerweise,  von  der  ge- 
WLicherten  Pia  gut  abgegrenzt 
ist.  Kein  Hineinwuchern  der 
Gliafasern  in  die  Pia. 

Zahlreiche  groBe  Spinnen- 
zellen  und  grobe  Gliafasern 
kommen  massenhaft  in  den  nor- 
malerweise Gliazellen  und  -fasern 

enthaltenden  Rindenschichten 
vor;  solche  finden  wir  jedoch 
auch  in  den  von  solchen  Ele- 
menten  normalerweise  freien  Rin- 
denschichten.  Verhaltnismafiig  ist 
die  Verstarkung  der  subpialen 


Fig.  5.  Aus  dem  Falls  I.  Himniark; 
Toluidinblaufarbung.  Die  vom  Alkobol- 
fixierung  extrabierten ,  sodann  nieder- 
gescblagenen  Stoffe  liegen  meistens  in 
der  weiBen  Substanz,  teils  in  Haufen, 
tails  in  einzelnen  Schollen  und  werden 
tief  teilweise  metacbromatisch  von  Tolui- 
dinblau  gefarbt.  Vgl.  Fig.  6.  Mikro- 
photograpbie.  Zeiss'  Objektiv  D.  Pro- 
jektionsokular  2.  (Bei  der  Reproduktion 
auf      reduziert.)    Vgl.  Text  p.  346. 


Schicht  viel  erheblicher  als  die- 
jenige  des  perivaskularen  Gliafilzes.  In  Alkoholpraparaten  zeigen  sich 
sowohl  in  der  grauen  als  in  der  weifien  Substanz  auBer  den  bekannten 
progressiven  (helle  Farbung  mit  grofiem  deutlichen  Chromatingeriist)  und 
regressiven  Gliakernveranderungen,  viele  stark  dunkelgefarbte  chroma- 
tinreiche  Gliakerne  (Tafel  XVIII,  Fig.  9,  10).  Um  diese  Zellenkerne 
herum  liegen  sehr  oft  vereinzelte  dunkle,  von  Toluidinblau  metacbro- 
matisch gefarbte  Schollen.  In  diesen  Zellen  hat  das  Protoplasma 
das  bekannte  ringformige,  normalerweise  in  der  weifien  Substanz  vor- 
kommende  Aussehen  (Tafel  XVIII,  Fig.  10).  Die  Gliahyperplasie  ist  eine 
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diffuse  und  erheblicher  in  der  grauen  als  in  der  weifien  Substanz. 
Von  einer  herdformigen  Wucherung  kann  man  in  der  grauen  Substanz 
nur  insofern  reden,  als  man  in  gut  gelungenen  Gliapraparaten  um 
die  oben  beschriebenen  hellen  Plaques  herum  eine  Haufung  von  Glia- 
fasern  und  -kernen,  dazwischen  auch  zahlreiche  stabchenahnliche  Ele- 

mente  (Tafel  XVIII, 
Tig.  ea;  Tafel  XX, 
Fig.  4)  sieht.  Die  Glia- 
fasern  sind  so  stark  ver- 
dickt,  dafi  sie  in  Al- 
koholpraparaten  selbst 
nait  Toluidinblau  leicht 
zu  farben  sind.  In 
diesen  Praparaten  tritt 
auch  deutlich  gefarbt 
das  Spinnenzellenproto- 
plasma  hervor.  Zum 
Studium  dieser  Verhalt- 
nisse  sind  andere  Glia- 
farbungen  eher  als  die- 
jenige  der  fasrigen  Glia 
geeignet  (siehe  unten, 
Fall  B  (in)).  Um  die 
Plaques  berum  sind  mit- 
tels  Indigokarmins  usw. 
scbone  amoboide  Glia- 
zellen  mit  reichlichem 
Inhaltdarstellbar.  Ganz 
sparliche  Amyloidkor- 
perchen  finden  sicb  in 
der  Rinde. 

Kleinhirn,  Hirn- 
stamm  und  Rucken- 
mark. 

Betreffs  der  lipo- 
iden  Substanzen  in  Gan- 
glien-,  Glia-,  GefaBzellen 
und  Gefafiscbeiden  bie- 


Fig.  6.  Aus  dem  Falle  I.  Alkoholfixierung ;  Far- 
bung  mit  Eisenhamatoxj'lin  nach  HEmENHAiN ; 
Nachfiirbung  mit  Cbromotrop  2  R.  Hivnmark.  Stellt 
ungefalir  das  Negativ  des  in  Fig.  5  wiedergegebenen 
Bildes  dar.  Die  scheinbaren  Liicken  sind  nicht 
leer;  sie  enthalten  einen  durch  Cbromotrop  2  R 
scblecht  darstellbaren  Stoff.  Wendet  man  keine 
Nachfarbung  an,  so  erscheint  dieser  Stoff  kaum 
vom  Eisenhamatoxylin  gefarbt.  Mikrophotographie. 
Zeiss'  Objektiv  D,  Projektionsokular  2.  (Bei  der 
Repi'oduktion  auf  7b  reduziert.)  Vgl.  Text  p.  346. 


ten  im  grofien  und  gan- 

zen  das  ILleinbirn,  der  Hirnstamm  und  das  Ruckenmark  dieselben 
Befunde  wie  die  Hirnwindungen.  Ziemlicb  erhebliche  Pigmentanhau- 
fungen  treten  in  den  Vorderhornriickenmarkszellen  hervor;  kugelige 
und  andere  durch  Pigmentanhaufung  bedingte  Erweiterungen  der  Zell- 
fortsatze  kommen  nicht  zur  Beobachtung.  Die  Gliawucherung  sowohl 
als  die  einfache  bindegewebige  Piaverdickung  ist  weniger  ausgesprochen 
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als  in  den  Hirnwindungen.  Weder  die  BiELSCHOWSKYsche  noch  eine  der 
iibrigen  angewandten  Methoden  hat  irgendwo  die  in  den  Hirnwindungen 
beobachteten  Plaques  und  Fibrillenveranderungen  nachgewiesen.  In 
BiELSCHOWSKYschen  Praparaten  sieht  man  hauptsachlich  Veranderungen 
der  Fibrillen  dort,  wo  in  den  Zellen  reichlicfi  Pigment  enthalten  ist. 
Das  beschriebene  Aussehen  der  kollagenen  Fasern  um  die  Gefafie 
herura  tritt  im  Euckenmark  noch  deutlicher  als  im  Gehirn  zutage. 
Mit  der  MARcmschen  und  mit  der  WElGERTschen  Methode  erkennbare 
Strangdegenerationen  sind  nirgends  zu  sehen.  Eine  peripherische 
Fasernlichtung  im  Rlickenmark  ist  wohl  auf  Einwirkung  der  Formol- 
fixierung  zuruckzufiihren.  Amjdoidkorperchen  etwas  zahlreicher  als 
in  der  Hirnrinde,  besonders  in  der  Ruckenmarksperipherie,  immerhin 
aber  in  keiner  erheblichen  Masse. 

Fall  II. 

R.  M.,  Korbmacher,  45  Jahre  alt,  wird  am  21.  September  1907 
in  die  psychiatrische  Klinik  aufgenommen. 

Ein  Bruder  desselben  soli  nicht  recht  gescheut  sein.  Pat.  selbst 
sei  immer  kranklich  gewesen;  habe  nicht  viel  getrunken.  Luetische 
Infektion  bestritten:  drei  gesunde  Kinder;  keine  Friihgeburt  der 
Frau.  Vor  ca.  10  Jahren  eine  Hornhautentzundung.  Seit  1899  ver- 
andert.  Konnte  nicht  mehr  arbeiten,  well  er  angeblich  nicht  mehr 
sehen  konnte.  Vergafi  alles;  wenn  er  sein  Werkzeug  irgendwohin 
gelegt  hatte,  konnte  er  es  wenige  Minuten  spater  nicht  mehr  finden; 
schimpfte  dann  die  Kinder,  sie  hatten  es  ihm  weggenommen.  Geriet 
leicht  iiber  Kleinigkeiten  in  Erregung;  larmte  und  schrie;  rannte  mit 
dem  Kopfe  gegen  die  Wand  oder  die  Bettstelle;  konnte  in  der  letzten 
Zeit  gar  nichts  mehr  leisten,  da  er  alles,  was  er  anfing,  verkehrt 
machte;  konnte  seit  einiger  Zeit  den  Urin  nicht  mehr  halten;  pifite 
ins  Zimmer  und  in  die  Hosen.  Nie  Anfalle  mit  Bewufitseinsverlust. 
In  den  letzten  Tagen  aber  ofters  krampfartiges  Zusammenziehen  der 
FiiBe  und  der  Hande.  Sagte  ofters:  „ich  kann  Euch  nicht  mehr  er- 
nahren;  das  Beste  ist  ich  gehe  ins  Wasser,  damit  Ihr  wenigstens 
allein  seid."    Oft  Klagen  tiber  Kopfweh. 

21.  September  1907.  Klein,  schlecht  genahrt,  seinem  Alter 
entsprechend  (45  Jahre)  aussehend.  Innere  Organe  ohne  pathologischen 
Befund.  Patellarsehnenreflexe  lebhaft,  Sensibilitat  intakt;  Pupillen  sehr 
eng;  reagieren  trage  auf  Licht  und  Konvergenz.  Grobschlagiger  Tremor 
der  Hande,  Zungenmuskulatur  in  standiger  Unruhe.  Sprache  schmierend 
mit  deutlicher  Artikulationsstorung;  zeitlich  und  ortlich  vollstandig 
desorientiert.  Kann  ganz  einfache  Rechenexempel  nicht  losen :  2  X  6 
=  14;  3x6=..  „da  mtifite  ich  schon  wieder  aufschreiben ;  da 
stehe  ich  da  wie  ein  Ochs". 

Wie  heiBt  der  Kaiser  von  Deutschland?  „Der  Name  fallt  mir 
nicht  ein." 
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Der  Prinzregent  von  Bayern?  „Leopold." 

Eine  dreistellige  Zahl,  die  ihm  zu  merken  aufgegeben  wird,  hat 
er  schon  nach  einer  halben  Minute  vergessen.  Er  erzahlt,  dafi  er 
seit  Jahren  nichts  mehr  arbeiten  konne,  dafi  er  alles  verkehrt 

mache.  Mit  dem  Lesen  und  Schreiben  stehe  er  wie  ein  Ochse  vor 
dam  Berg.  —  „Tausend  Mark  konnten  Sie  mir  zahlen  und  ich  kann 
nicht  schreiben."'  —  Stimmen  habe  er  nie  gehort.  Auch  habe  er  nie 
sich  beeinfluBt  gefiihlt. 

9.  Oktober  1907.  Heftige  Angstzustande.  Sieht  den  Teufel 
in  der  Ecke;  betet  laut  und  versteckt  sich  im  Bett. 

25.  Oktober  1907.    Andauernd  angstlich.  gedriickt,  weint  oft. 

30.  Oktober  1907.  Findet  einzelne  Sachbezeichnungen  nicht: 
Ring  =  „das  ist  so  zum  hineinstecken,  fallt  mir  schon  wieder  ein  — 
ein  Eingerhut";   kann  eine  kleine  Geldsumme  nicht  zusammenzahlen. 

11.  November  1907.  Dauernd  hochgradig  angstlich.  Versteckt 
sich  unter  die  Bettdecke,  schimpft  vor  sich  hin.  Lauft  dem  Arzt  bei 
der  Visite  nach  und  drangt  mit  ihm  aus  dem  Saal;  sieht  den  Teufel 
in  der  Ecke  stehen.  Ist  andauernd  zuganglich,  aber  zeitlich  und 
ortlich  desorientiert,  klagt  dariiber,  dafS  ihm  das  Denken  so  schwer 
falle,  daC  er  sich  auf  nichts  mehr  besinnen  konne.  Schrift  ataktisch 
mit  Auslassungen  von  Buchstaben,  verkehrten  Buchstaben  und  ganz 
unverstandlichen  Schriftzeichen. 

Keine  Vermehrnng  der  Zellen  in  der  Zerebrospinalfliissigkeit 
(3  Zellen  im  Kubikmillimeter).  Die  Untersuchung  des  Blutserums 
ergab  keine  Komplementablenkung.    Pulsdruck  90 — 105. 

18.  November  1907.  Unverandert;  dauernd  angstlich,  nach 
Eglfiug  iiberfiihrt. 

21.  November  1907.  Dauernd  angstlich,  verwirrt.  Geht  stunden- 
lang  im  Saal  herum;  findet  sein  Bett  nicht.  Nahrungsaufnahme  macht 
oft  Schwierigkeiten.  Unrein. 

22.  November  1907.  Schmiert  mit  Kot,  hat  kein  Geftihl  dafiir. 
30.  November  1907.     Gibt  auf  Fragen  kaum  Antwort.  Klagt 

oft  vor  sich  hin.    Ganzlich  desorientiert. 

14.  Januar  1908.  Epileptiformer  Anfall  mit  initialem  Schrei, 
tonischen  und  klonischen  Krampfen. 

27.  Marz  1908.  Wenig  zuganglich.  Versteckt  sich  unter  der 
Decke.    Rascher  korperlicher  Zerfall. 

3.  April  1908.    Exitus  letalis. 

Zusammenfassung. 

Bei  einem  40jahrigen  Manne  langsam  zunehmende  geistige 
Stoning,  in  welcher  von  vornherein  Ausfallserscheinungen  bemerkbar 
sind:  VergeBlichkeit,  die  sich  im  Laufe  der  Jahre  zu  einer  schweren 
Gedachtnis-  und  Merkfahigkeitsstorung  mit  volliger  zeitlicher  und 
ortlicher  Desorientiertheit  ausbildet,  zunehmender  Intelligenzdefekt, 
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Erschwerung  im  Finden  von  Sachbezeichnungen.  Anfangs  starke 
Reizbarkeit,  spater  heftige  Angstzustande  mit  Gesichtstauschungen. 
Langes  Erhalteiibleiben  eines  Krankheitsgefuhles. 

Schwache  der  Blase,  trage  Pupillenreaktionen,  Zittern  der  Zunge 
und  der  Hande,  schmierende  Sprache,  ataktische  Schrift,  Auslassungen 
von  Buchstaben,  verkehrte  Schriftzeichen. 

Schon  vor  der  Anstaltsaufnahme  krampfartiges  Zusammenziehen 
der  Hande  und  FiiBe,  kurz  vor  dem  Tode  epileptiformer  Anfall. 

Nach  achtjahriger  Krankheit  Exitus  letalis  in  zunehmendem 
Marasmus. 

Die  Moglichkeit  der  Untersuchung  des  Geliirns  verdanken  wir 
der  Liebenswiirdigkeit  der  Arzte  der  Anstalt  in  Eglfing. 

Fixierungsfliissigkeiten :  96'^  Alkohol;  10  proz.  FormoUosung. 
Im  grofien  und  ganzen  stimmt  der  mikroskopische  Befund  dieses 
Falles  mit  dem  oben  beschriebenen  tiberein.  Es  werden  deswegen 
nur  einige  nennenswerte  Unterschiede  besonders  hervorgehoben. 

Keine  deutliche  Arteriosklerose  der  grofien  Himgefafie.  Der 
Reichtum  der  fettahnlichen  Substanzen  in  der  Pia,  in  den  Gehirn- 
windungen,  im  Kleinhirn  und  im  Hirnstamm  entspricht  iingefahr  dem- 
jenigen,  welcher  fur  den  vorigen  Fall  angegeben  worden  ist.  Schone, 
fettenthaltende  Gliazellen  sind  gut  von  Eisenhamatoxylin  gefarbt. 
(Tafel  XIX,  Fig.  10,  11,  12,  13.)  Etwas  starker  ist  die  einfache 
bindegevvebige  Piaverdickung;  ebenso  ist  die  Unordnung  der  Zellen- 
architektonik  etwas  ausgepragter.  Diese  Unordnung  tritt  z.  B.  sehr 
schon  im  Parietallappen  hervor,  (Tafel  XXI,  Fig.  1.)  Von  den  oberen 
Zellenschichten  sind  hier  kaum  mehr  Spuren  zu  sehen;  in  Alkohol- 
praparaten  zahlreiche  Gliakerne,  dem  Untergang  massenhafter  Gang- 
lienzellen  entsprechend.  Von  den  grofien  Pyramiden  bleiben  —  in 
vielen  Windungen  —  nur  vereinzelte  Elemente  tibrig.  Sparliche 
Ganglienzellen  in  triiber  Schwellung;  viel  haufiger  als  im  vorigen 
Falle  begegnet  man  typischen  sklerotischen  Elementen.  Kleine  Hau- 
fungen  von  fiinf  bis  sechs  und  mehr  nebeneinander  liegenden  sklero- 
tischen Ganglienzellen  kommen  sehr  oft  zur  Beobachtung.  Ebenfalls 
starker  ausgepragt  als  im  vorigen  Falle  ist  das  beschriebene  be- 
sondere  Aussehen  der  chromatischen  Substanz;  ganze  Mikroskopfelder 
sind  oft  von  solchen  kettenartig  angeordneten,  verschieden  grofien, 
scharf  gefarbten,  runden  Schollen,  welche  der  Richtung  der  Zellen- 
fortsatze  entsprechen,  durchzogen.  Stellen,  an  denen  dieses  besondere 
Zellenaussehen  tiberwiegt,  welchseln  ab  mit  solchen,  an  v^^elchen  der 
Typus  der  Zellsklerose  vorherrscht.  Markfaserpraparate  zeigen  keinen 
wesentlichen  Unterschied  von  der  fiir  den  vorigen  Fall  gegebenen 
Beschreibung.  Dasselbe  gilt  ftir  die  Praparate,  welche  zur  Dar- 
stellung  der  faserigen  Glia  angefertigt  worden  sind.  Nur  tritt  in 
diesem  Falle  die  scharfe  Abgrenzung  der  Gliafasern  von  der  Pia  noch 
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deiitlicher  hervor.  Das  Bild  einer  sog.  Membrana  limitans  ist  oft 
ununterbrochen  in  ganzen  Mikroskopfeldern  zu  verfolgen.  Gefafizustand, 
Gefafipakete,  Gefafisprossen,  Elastika  usw.  wie  im  vorigen  Talle. 

Auch  betreffs  der  Plaques  (Tafel  XXII,  Fig.  2),  der  besonderen 
Neurofibrillenveranderung  und  der  Haufigkeit  ihres  Vorkommens 
konnte  man  nur  die  gegebene  Beschreibung  wiederholen.  Nur  sei 
hervorgehoben,  dafi  in  diesem  Falle  die  Zellen  mit  vollstandig  ver- 
anderten  verwickelten  Fibrillen  im  Vergleich  zu  denjenigen  iiber- 
wiegen,  bei  welcben  nur  einzelne  Tibrillen  verdickt  erscheinen.  Auch 
liier  habe  icli  „normale"  Fibrillenbilder  selten  gesehen,  ebenso  selten 
normale  Fibrillen  neben  veranderten  in  derselben  Zelle. 

Sowohl  Plaques  als  veranderte  Fibrillen  fehlen  aufierhalb  der 
Hirnrinde  vollstandig. 

Riickenmark:  nicht  eingelegt. 

Fall  III. 

Fran  B.  A.,  65  Jahre  alt,  wird  am  9.  Marz  1907  in  die  psychi- 
atriscbe  Klinik  aufgenommen. 

Schwester  geisteskrank.  Pat.selbst  soli  immer  gesund  gewesen  sein; 
war  verheiratet;  in  der  Ehe  keine  Kinder;  kein  Abgang.  Seit  15  Jahren 
Odem  der  Beine.  Fiihrte  seit  dem  Tode  ihres  Mannes  vor  15  Jahren 
ganz  tadellos  eine  Likorfabrik.  Vor  drei  Jahren  wegen  Geisteskrank- 
heit  entmtindigt.  Die  Krankheit  soil  kurz  vorher  begonnen  haben.  Nie 
Schwindel  oder  Schlaganfalle.  Verlor  allmahlich  ihr  Gedachtnis  und 
ihren  Verstand;  schenkte  alles  her.  Kannte  sich  in  Zeit  und  Ort 
nicht  axis;  kannte  ihre  Umgebung  nicht;  schien.  verwirrt;  in  der  letzten 
Zeit  aufgeregter.    Redete  viel;  schrie  laut. 

9.  Marz  1907.  Sieht  ihrem  Alter  (65  Jahre)  entsprechend  aus. 
Auffallend  klein.  Breite  Nase  mit  eingesunkenem  Nasenriicken;  starkes 
gedunsenes  Gesicht,  sehr  sparliche  Haare,  kurze  dicke  Finger;  etwas 
kretinenhaftes  Aussehen.  Lichtreaktion  der  Pupillen  vorhanden,  aber 
gering;  akkomodative  Reaktion  nicht  zu  priifen.  Patellarreflex  vor- 
handen. Unterschenkel  hochgradig  geschwollen.  Elephantiasisartige 
Hautverdickung.  Kann  sich  nur  sehr  schwer  fortbewegeix;  zeigt  aber 
keine  Lahmung.  Herzaktion  regelmafiig.  Wegen  starken  Widerstrebens 
ist  eine  genauere  Untersuchung  nicht  moglich.  Im  Urin  Spuren  von 
Eiweifi.  Sehr  lebhaft,  heiter,  euphorisch,  redet  in  einem  fort:  „Gutele, 
Memele,  Mutele,  ja  gute,  Memele,  Mutele,  ja  so  schon,  so  schou,  so 
schonele".  Anderes  ist  nicht  aus  ihr  herauszubringen.  Auf  alle 
Fragen  antwortet  sie  mit  Wiederholung  der  obigen  Worte.  Auch 
wenn  man  ihr  Gegenstande  zeigt,  sagt  sie  nur  immer:  „Gutele, 
schonele". 

10.  Marz.  Befolgt  heute  verschiedene  an  sie  gerichtete  Auf- 
forderungen,  so  daB  man  sich  iiberzeugen  kann,  dafi  sie  hort  und 
versteht.  Dagegen  gebraucht  sie  selbst  einige  paraphasische  Wen- 
dungen:  z.  B.   „Schnautzer"  statt  Taschentuch.    Dazwischen  kommt 
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sie  immer  wieder  in  dieselben  standig  wiederholten  Reden:  „Mutele, 
Mamele,  Mutele,  Gutele".  Zuweilen  macht  sie  eigentiimliclie  schmatzende 
Bewegu'ngen  und  wirft  dem  Arzt  Kufihandchen  zu.  Das  Essen  mufi 
ihr  eingegeben  werden,  sie  leistet  dann  aber  keinen  Widerstand.  ^ 

15.  Marz.  Unter  Bettruhe  und  diuretischen  Arzneien  haben  sich 
die  Odeme  stark  zurtickgebildet.    Leichte  Bronchitis. 

21.  Marz.  Schlaft  sebr  viel,  auch  am  Tage.  Psychisch  unver- 
andert.  Wiederholt  noch  immer  dieselben  Reden.  Nach  Eglfing 
tiberfiihrt. 

22.  Marz.  Auffallend  lappische  Euphorie.  Schwatzt  immer  die- 
selben Worte  vor  sich  hin. 

23.  Marz.  Fiebert;  ist  benommen.  Links  hinten  unten  Dampfung. 

24.  Marz:  Exitus  letalis. 

Zusammenfassung. 

Soweit  die  anamnestischen  Angaben  vorliegen,  erkrankte  die 
Frau  anfangs  der  60.  Jahre,  sie  verlor  ihr  Gedachtnis,  war,  zeitlich 
und  ortlich  unorientiert,  verkannte  ihre  Umgebung. 

Bei  der  Aufnahme  in  die  Klinik  euphorisch  und  verblodet, 
wiederholt  hartnackig  und  unablenkbar  einige  kindlich  klingende  Worte. 
Andeutung  von  paraphasischen  Wendungen. 

Trage  Pupillenreaktion.  Nephritis  und  elephantiasisartige  Haut- 
verdickung.  Mit  65  Jahren  exitus  letalis  unter  den  Erscheinungen 
einer  Pneumonie. 

Teile  des  Gehirns  wurden  nns  von  den  Arzten  in  Eglfing  zur 
Untersuchung  tiberlassen. 

Eixierungsflussigkeiten :  96^  Alkohol,  lOproz.  Eormolldsung; 
WEiGERTsche  Gliabeize  mit  Formolzusatz. 

Grofie  Hirngefafie,  Pia,  Reichtum  und  Lage  der  fettahnlichen 
Substanzen  usw.  wie  in  den  beiden  vorigen  Fallen.  Der  Grad  der 
Storung  der  Rindenarchitektonik  ist  in  den  verschiedenen  Windungen 
schwankend:  in  den  hoheren  Graden  erreicht  er  dasselbe  Mafi  wie 
in  den  Parietalwindungen  des  Falles  11.  Sowohl  die  Plaques  als  die 
besondere  Fibrillenveranderung  zeigen  keinen  wesentlichen  Unterschied 
von  den  vorher  beschriebenen.  Es  kamen  hauptsachlich  folgende 
neue  Farbungsmethoden  in  Betracht:  1.  Moglichst  diinne  Gefrier- 
schnitte  werden  leicht  angesauert  (5 — 6  Tropfen  Eisessig  in  einer 
Schale  Aqua  destillata),  in  altem  verdiinnten  RiBBERTschen  Hama- 
toxylin  einige  Minuten  lang  gefarbt.  Nach  Auswaschung  und  Auf- 
hellung  in  Karbolxylol  schliefit  man  die  Schnitte  in  Kanadabalsam 
ein.  2.  Moglichst  diinne  Gefrierschnitte  werden  in  gesattigter  wafi- 
riger  Phosphormolybdansaurelosung  etwa  12Stunden  lang  gebeizt  und, 
nach  sorgfaltiger  Auswaschung,  etwa  eine  Stunde  lang  in  dem  Mann- 
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schen  Eosin-Methylblaugemisch  gefarbt,  Sodann  wascht  man  die  Schnitte 
in  destilliertem  Wasser  ab  und  iibertragt  sie  in  96  0igen  Alkohol, 
worin  sie  bleiben,  bis  kein  Eosin  raehr  abgeht;  Alkohol,  Xylol,  Ka- 
nadabalsam.  Bei  Anwendung  der  beiden  mir  von  Herrn  Dr.  Alz- 
heimer empfohlenen  Methoden  babe  ich  sehr  lehrreiche  Bilder  be- 
kommen:  schon  bei  schwacher  VergrbfJerung  traten  die  Plaques  mit 
grdfiter  Deutlichkeit  hervor  (Tafel  XXI,  Fig.  2).  Sie  werden  vora  Rib- 
BERTschen  Hamatoxylin  intensiv  violett  gefarbt;  dabei  treten  aber 
die  schonsten  Parbennuancen  zutage.    Mit  dem  MANNschen  Gemisch 


Fig.  7.  Aus  dem  Falle  III.  Fixierung  in  der  WElGERTsclien  Gliabeize;  Farbung 
mit  RiBBERTschem  Hamatoxylin.    Ziemlich  groBe  GefaBe  aus  der  Hirnrinde  mit 
Einlagerungen  um  dieselben.  Mikrophotographie.  (Bei  der  Reproduktion  auf 
reduziert.)    Zeiss'  apochrom.  Olimmersion  2  mm.    Projektionsokular  2. 

ist  der  groBte  Teil  und  der  Hintergrund  der  Plaques,  ebenso  mit 
verschiedenen  scbonen  Farbennuancen,  blau  gefarbt;  ist  aber  die 
Differenzierung  ricbtig  gelungen,  so  sehen  besonders  die  Gliafasern 
violett  bis  eosinrot  aus  und  bieten  einen  eleganten  Kontrast  zur 
blauen  Kern-  und  Protoplasmafarbung.  Die  schon  bescbriebenen 
in  den  Plaques  enthaltenen  Substanzen  schwer  bestimmbarer  Form 
werden  —  wenn  uberbaupt  vorbanden  —  vom  Eosin  leuchtend  rot 
gefarbt:  ein  minimaler  Teil  derselben  farbt  sich  griin.  Aufierdem 
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tritt  in  den  sonst  grofitenteils  strukturlosen  Plaques  das  oben  er- 
wahnte  nadelforraige  Aussehen  ganz  deutlich  hervor.  Man  kann  in 
einer  sozusagen  vollstandigen  Plaque  drei  Teile  unterscheiden: 

1 .  Einen  zentralen  ungefahr  homogen  dunkel  gefarbten  Teil,  welcher, 
vvenn  auch  in  verschiedener  Farbung,  der  in  Tafel  XX,  Pig.  15  ge- 
gebenen  Abbildung  entspricht. 

Um  diesen  herum 

2.  einen  konzentrischen  Ring;  nur  in  diesem  Ring  liegen  die 
Gebilde  schwer  bestimmbarer  Form  und  die  Gliafasern. 

3.  Die  aus  Gliafasern  entstehende  dritte  konzentrische  Schicht. 
Da  die  beiden  oben  angegebenen  Methoden  die  fasrigen  sowohl  als 
die  protoplasmatiscben  Gliabestandteile  in  sehr  eleganter  Weise  dar- 
stellen,  so  ist  es  in  diesen  Praparaten  am  leichtesten  festzustellen, 
dafi  der  grofite  Teil  der  fasrigen  Gebilde,  welche  in  den  zwei  kon- 
zentrischen Ringen  vorkommen,  aus  Gliafasern  besteht,  dafi  sie  bzw. 
aus  den  in  der  dritten  Schicht  und  im  angrenzenden  Gewebe  liegenden 
gewucherten  Gliazellen  herstammen  (Tafel  XXIII,  Fig.  2).  Von  bier 
dringen  sie  zwischen  die  amorphen  Ablagerungen  hinein.  Es  kommt 
aufierdem,  wenn  auch  viel  selteuer,  ein  anderer  Plaquetypus  zur  Be- 
obachtung,  namlich  ein  solcher,  bei  welchem  der  ad  2  beschriebene 
Teil  fehlt  und  die  Gliaeinkapselung  direkt  den  ad  1  beschriebenen 
zentralen  Teil  umfafit. 

Was  die  um  die  GefaBe  herumliegenden  Plaques  betrifft,  so 
scheinen  einige  sich  dem  GefaBverlauf  anzupassen  (Tafel  XXIII,  Fig.  4), 
so  da6  das  ganze  Gefafi  von  einer  Art  Muff  mit  unregelmafiigen  Kon- 
turen  umfaBt  erscheint.  Grofitenteils  liegt  diese  eigenartige  Substanz 
auBerhalb  der  Adventitia:  seltener  kommen  scheinbar  zwischen  den 
einzelnen  adventitiellen  Fasern  sparliche  meistens  abgerundete  Kdrper- 
chen  oder  auch  eine  diffus  auftretende  Substanz  vor,  welche  morpho- 
logisch  und  tinktoriell  der  auBerhalb  der  Adventitia  liegenden  Haupt- 
masse  gleichen.  Von  der  oben  beschriebenen  Schichtung  kann  in 
diesen  um  die  GefaBe  herumliegenden  Plaques  keine  Rede  sein;  in 
dem  gelockerten  Plaqueinhalt  sind  jedoch  manchmal  Substanzen  schwer 
bestimmbarer  Form,  sparliche  Kerne  und  Gliafasern  zu  erkennen, 
bzw.  erscheinen  die  Plaques  von  einem  Gliafilz  eingekapselt.  Uberall 
aber,  wo  diese  Massen  um  die  GefaBe  herum  liegen,  ist  kein  peri- 
vaskularer  Raum  (sog.  NisSLscher  Schrumpfraum)  zu  erkennen.  In 
der  Mehrzahl  der  Falle  erscheint  die  GefaBwand  nicht  vollstandig, 
sondern  nur  teilweise  von  den  Plaques  sowohl  in  Quer-  als  in  Langs- 
schnitten  umfafit.  Ob  eine  Pradilektionsstelle  fiir  besondere  kleine 
oder  grofie  Gefafie  besteht,  konnte  nicht  festgestellt  werden.  Sehr 
oft  sah  ich  solche  Plaques  um  die  groBen  aus  der  Pia  in  die  Hirn- 
rinde  hineindringenden  Gefafie;  sie  kommen  jedoch  ebenso  um  die 
Kapillaren  herum  vor. 

Beztiglich  der  allgemeinen  Ausbreitung  gilt  die  schon  angegebene 
Beschreibung. 
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Kleinhirn  und  Hirnstamm  wie  im  vorigen  Palle,  Riickenmark 
nicht  eingelegt. 

Fall  IV. 

Schl.  L.,  Landgerichtssekretar,  63  Jahre  alt. 

Bruder  geisteskrank.  In  frtiheren  Jahren  erheblicher  Trinker. 
Gonorrhoe;  1870  Lues.  Seit  1872  riickenmarksleidend.  Gefiihl  von 
Taubsein  und  Schwere  in  den  Beinen,  zeitweise  unwillkiirlicher  Urin- 
abgang. 

1902  suchte  er  wegen  seinem  Riickenmarksleiden  das  Kranken- 
haus  auf.  Er  sieht  noch  mehr  als  seinem  Alter  entspricht  senil  aus; 
Hautfarbe  an  Kopf  und  Hals  hellgraublau  (ist  friiher  lange  Zeit  mit 
Arg.  nitricum  behandelt  worden);  rechte  Pupille  weiter  als  die  linke, 
Pupillem-eflexe  erhalten.  Am  barten  Gaumen  eine  Narbe.  An  den 
oberen  Extremitaten  und  an  den  unteren  schwere  Koordinations- 
storungen.  Muskel-  und  Lagegefuhl  sehr  vermindert.  Kniephanomene 
erhalten.  Keine  Parasthesien.  Rombergsches  Zeichen.  Ist  meistens 
zufrieden  und  heiter.  Gibt  freundlich  und  in  geordneter  Weise  Aus- 
kunft.  Dabei  aufierordentlich  gedachtnisschwach.  Sobald  man  ihn 
sich  selbst  iiberlafit,  fangt  er  in  einer  hohen  Stimme  halblaut  zu 
sprechen  an,  den  Blick  nach  der  Decke  oder  zum  Fenster  gewandt. 
Er  gestikuliert  lebhaft  dabei,  lacht  und  schimpft  zeitweilig  und  fahrt 
sich  in  ganz  stereotyper  "Weise  mit  der  Hand  ins  Gesicht  und  uber 
die  Haare.  Er  spricht  dabei  mit  seinem  Gerichtsprasidenten ;  halt 
selbst  Gerichtssitzungen  ab,  wobei  er  dann  meistens  den  Angeklagten 
zum  Tode  verurteilt  und  einen  oder  den  anderen  aus  dem  Zuhorer- 
raum  hinauswerfen  lafit.  Manchmal  unterhalt  er  sich  aach  mit 
friiheren  Liebschaften,  spricht  mit  alten  Bekannten  aus  der  Studenten- 
zeit,  erklart  eine  Person  fiir  eine  Hure,  entgegnet  auf  Einwendungen, 
die  er  zu  horen  scheint,  oder  verwahrt  sich  gegen  Zumutungen,  die 
an  ihn  gestellt  werden.  Er  glaubt,  daC  Sommer  sei,  dafi  er  schon 
ein  halbes  Jahr  da  ware.  Er  wird  wegen  seines  Geisteszustandes 
am  nachsten  Tage  in  die  psychiatrische  Abteilung  verlegt.  Zu  dem 
korperlichen  Befund  ist  nachzutragen,  dafi  dort  eine  grobe  Herab- 
setzung  der  Kraft  der  Beine  und  eine  geringe  Schmerzempfindlichkeit 
am  rechten  Bein  festgestellt  wird.  Er  leidet  wahrend  seines  Aufent- 
haltes  viel  an  Diarrhoen,  schmiert  sich  mit  Kot  ein  und  unterhalt 
sich  fast  andauernd  laut  mit  den  Stimmen,  die  er  hort. 

Am  20.  Juni  1904  wird  er  unverandert  nach  der  Irrenanstalt 
Karthausbriill  iiberfiihrt. 

Bei  der  Aufnahme  werden  die  Patellarreflexe  als  abgeschwacht 
gefunden;  die  Pupillenreaktion  ist  trage.  Er  konfabuliert  allerlei  zu- 
sammen:  er  sei  nicht  pensioniert,  ein  Bekannter  von  ihm  sei  Bischof. 
Spricht  fortwahrend  mit  seinen  Stimmen.  Aufierordentlich  starke  Er- 
innerungsdefekte.  Starke  Storungen  der  Merkfahigkeit.  Weis  nichts 
mehr  von  seinem  Aufenthalte  im  Miinchener  Krankenhause,  seiner 
30jahrigen  Tatigkeit  als  Beamter. 
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10.  Oktober  1904.  Patellarreflexe  nicht  mehr  auszulosen.  Hoch- 
gradigste  Gleichgewichtsstorung  bei  Augenschlufi.  Zunehmende  Ataxie. 

Starke  Euphorie.  i,        •  u 

10.  Marz  1905.    Schwachezustand  nach  einem  Bad,  erholt  sich 

rasch  wieder. 

13.  Dezember  1905.    Zunehmender  Strabismus  divergens. 

2.  Marz  1906.  Gang  immer  unbeholfener.  Liegt  standig  zu  Bett. 

3.  April  1906.    Eitriger  Blasenkatarrh. 

25.  August  1906.  Zunehmend  hinfallig.  Plaudert  noch  immer 
den  ganzen  Tag  vor  sich  bin  mit  seinen  Stimmen. 

31.  Dezember  1906.  Subnormale  Temperatur.  Puis  kaum  mehr 
fiiblbar. 

1.  Januar  1907.    Exitus  letalia. 

Sektionsbefund. 
Alte  ausgeheilte  Spitzentuberkulose.  Alte  Schrumpfniere.  Balken- 
blase.  Schadeldach  sehr  dick.  Dura  fast  mit  den  Knochen  verwachsen. 
Pia  tlber  die  Konvexitat  getrubt,  zum  Teil  mit  weifien  sulzigen  Ein- 
lagerungen.  Venen  stark  erweitert.  GefalSe  der  Basis  nicht  sklerotisch. 
Seitenventrikel  erweitert.  Ependym  des  Seitenventrikels  glatt,  des 
vierten  Ventrikels  leicht  granuliert.  Am  Ruckenmark  erscheint  im 
Zervikalteile  der  linke  Seitenstrang  und  die  Hinterstrange  verschmalert. 
Am  Halsmark  findet  sich  eine  stecknadelkopfgroBe  sulzige  Stelle;  in 
den  Lendenanschwellungen  ist  auf  einer  Ausdehnung  von  5  cm  die 
Dura  verdickt,  rot,  mit  der  Pia  verwachsen.  In  die.ser  Gegend  er- 
scheint der  ganze  Riickenmarksquerschnitt  weich  und  zerflieBlich. 
Eine  anatomische  Struktur  ist  nicht  zu  erkennen. 

Zusammenfassung. 

Ein  63jahriger  Mann,  vor  mehr  als  30  Jahren  luetisch  infiziert, 
leidet  seit  30  Jahren  an  einer  Riickenmarkserkrankung.  Uber  den 
Anfang  seiner  geistigen  Storung  ist  nichts  bekannt.  Jetzt  zeigt  er 
sich  enorm  gedachtnisschwach,  zeitlich  und  ortlich  unorientiert.  Er 
hat  lebhafte  Gehorstauschungen  und  versetzt  sich  dabei  in  lange 
zuriickliegende  Situationen;  dabei  starke  Euphorie. 

Schwere  Storungen  in  Muskel-  und  Lagegefiihl;  Sensibilitats- 
storungen,  Schwache  in  den  Beinen,  Incontinentia  urinae. 

Tod  im  63.  Jahre  unter  zunehmendem  Marasmus. 

Der  Zentralnervensystem  wurde  uns  in  liebenswiirdigster  Weise 
von  den  Arzten  in  Karthausbrull  zur  Untersuchung  uberlassen. 

Fixierungsfltissigkeiten  96 ^  Alkohol;  lOproz.  Formollosung. 

Der  Reich  turn  an  fettahnlichen  Substanzen  ist  sowohl  in  der 
Pia  als  im  ganzen  Zentralnervensystem  noch  erheblicher  als  in  den 
vorigen  Fallen. 
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Einfache  Piaverdickung,  dem  oben  beschriebenen  nichtinfiltra- 
tiven  Typus  entsprechend ;  daneben  zahlreiche  kleine,  suppiale  Blu- 
tungen:  reaktive  Erscheinungen  fehlen  vollstandig  (agonale  Vorgange?). 
Der  Fall  unterscheidet  sich  wesentlicli  von  den  vorigen  durch  die 
Veranderungen  der  grofien  und  kleinen  GefaBe.  Es  fjnden  sich  un- 
zweifelhaft  schwere  progressive  Veranderungen.  Die  grofien  Gefafie 
(grofie  Aste  der  A.  Sylvii  usw.)  zeigen  eine  ziemlich  starke  Intima- 
wucherung;  daneben  treten  sparliche,  nait  Fett  beladene  Intimazellen 
zutage.  Deutliche  progressive  Erscheinungen  an  den  kleinen  Hirn- 
gefalSen:  Intima  verdickt,  zahlreiclie  quer-  und  langgeschnittene  GefaB- 
pakete.  Es  kommen  oft  10 — 12  Gefafie  enthaltende  Pakete  zur 
Beobachtung.  Stellen,  an  denen  diese  progressiven  Erscheinungen 
sehr  ausgepragt  sind,  wechseln  ab  mit  anderen,  an  welchen.  sie  viel 
weiiiger  deutlich  sind.  Die  bei  den  anderen  Fallen  beschriebene 
fasrige  Verdickang  der  Adventitia  ist  weniger  ausgepragt  und  auf 
die  von  der  Pia  in  die  Hirnsubstanz  hineindringenden  Gefafie  be- 
schrankt.  In  Gefafischeiden  iiberall  eine  Unmasse  Abbauprodukte: 
daneben  bin  und  wieder  ganz  spai'liche  Lymphozyten.  Die  Unordnung 
der  Rindenarchitektonik  entspricht  ungefahr  dem  Grad  und  dem  Tj^pus 
der  schon  beschriebenen;  zahlreiche  sklerotische  Ganglienzellen. 

Die  Glia  ist  deutlich  gewuchert;  der  Typus  der  Gliawucherung 
entspricht  dem  schon  beschriebenen;  der  Grad  derselben  schwankt 
etwas  in  den  verschiedenen  Windungen.  Perivaskularer  Gliafilz  im 
allgemeinen  nicht  so  hochgradig  verstarkt  als  die  oberflachliche  Glia- 
schicht ;  die  letztere  gut  von  der  Pia  abgegrenzt.  Sehr  zahlreiche 
Stabchenzellen,  tiberwiegend  vom  kurzen  Typus  (Tafel  XVIII,  Fig.  f). 
Es  kommen  aber  auch  sehr  schone  ganz  lange  Stabchenzellen, 
wenn  auch  vereinzelt,  vor.  Es  ist  besonders  zu  bemprken,  dafi  neben 
den  Gefafien  gerade  an  der  Grenze  zwischen  den  ekto-  und  den  me- 
sodermalen  Gewebsbestandteilen  merkwiirdige  langgestreckte,  von  To- 
luidinblau  Ludwigshafen  (GrObler)  violett  gefarbte  Elemente  zu  sehen 
sind  (Tafel  XVIII,  Fig,  x^^  x^,  x^.  Sie  besitzen  ein  sparliches  Proto- 
plasma;  der  Kern  besteht  scheinbar  aus  zwei  bis  drei  und  mehr 
einander  folgenden,  durch  ganz  diinne  Streifen  verbundenen  Kugeln. 
Manchraal  bekommt  man  den  Eindruck,  als  ob  diese  Elemente  um 
ihre  Achse  gewunden  waren. 

Das  Riickenmark  bietet  von  vielen  Gesichtspunkten  aus  einen 
sehr  interessanten  Befund.  Hier  sei  nur  so  viel  hervorgehoben,  daB 
eine  aufsteigende  Hinterstrange-  und  eine  absteigende  PyS-Degene- 
ration  besteht.  Das  Bild  entspricht  vollstandig  demjenigen,  welches 
nach  einer  Rtickenmarksquerlasion  zustande  kommt.  Im  hoheren  Zer- 
vikalmark  ist  die  Degeneration  auf  die  GoLLschen  Strange  beschrankt: 
sie  ist  bis  zum  Bulbus  verfolgbar.  An  der  Grenze  zwischen  Dorsal- 
und  Zervikalmark  zahlreiche  kleine  Blutungen  in  der  grauen  Substanz. 
Die  Glia  ist  in  den  degenerierten  Strangen  stark  gewuchert;  auBer- 
dem  ist  die  gliose  Randzone  deutlich  verbreitert. 
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In  den  grofien  Gefafien  deutliche  Intimawucherungen :  keine  In- 
filtration, weder  in  degenerierten  noch  in  gesunden  Riickenmarksteilen. 
Pia  verdickt,  ebenso  ohne  Infiltration  (die  in  dem  Sektionsprotokoll 
beschriebenen  Herds  waren  leider  mangelhaft  fixiert,  so  dafi  eine 
genaue  Untersucbung  derselben  unmoglich  war). 

Die  Ganglienzellen,  besonders  diejenigen  des  Vorderborns,  zeigen 
scbwere  Veranderungen.  Von  diesen  sind  einige  durch  die  Querlasion 
bedingt;  andere  sind  den  verscbiedenen  Etickenmarkssegmenten  ge- 
meinsara.  Die  letzteren  besteben  in  einer  ausgepragten  Pigment- 
anbaufung  und  in  groben  Veranderungen  des  Tigroids.  Aucb  in 
diesem  Falle  zeigen  sicb  weder  die  besonderen  Neurofibrillenverande- 
rungen,  noch  die  Plaques  irgendwo  aufierbalb  der  Hirnwindungen. 
Pibrillenveranderungen  und  Plaquesbildung  bieten  keinen  wesentlicben 
Unterscbied  von  den  oben  bescbriebenen  Fallen.  Sie  waren  am  deut- 
licbsten  in  den  Temporallappen  ausgepragt. 

Fassen  wir  die  Haupteigentumlichkeiten  der  mikroskopischen 
Befunde  zusammen,  so  ergibt  sich: 

1.  daB  in  alien  vier  Fallen  ein  gemeinsamer  Haupt- 
befund  zu  konstatieren  ist,  namlich  eine  eigentiim- 
liche  Veranderung  der  Ganglienzellenfibrillen  und 
die  Bildung  eigentumlicher  Plaques,  welche  beide 
in  ungefahr  gleichem  Ma6e  und  in  iibereinstimmen- 
der  Form  in  alien  vier  Fallen  vorkommen. 

Die  genaue  Ausdehnung  dieser  Lasionen  in  den  verscbiedenen 
Hirnwindungen  ist  nicht  leicht  bis  ins  einzelne  festzustellen;  auf  diesen 
Punkt  will  ich  weiter  unten  zuriickkommen.  Was  das  ubrige  Zentral- 
nervensystem  anbelangt,  so  wurden  Kleinhirn  und  Stammganglien 
immer  mit  den  gleichen  Methoden  wie  die  Hirnrinde  untersucht, 
ebenso  das  Riickenmark,  welches  mir  aber  nur  in  den  Fallen  I  und 
IV  zu  Gebote  stand.  Da  nun  weder  im  Hirnstamme  noch  im  Klein- 
hirn die  Fibrillenveranderungen  und  Plaques  irgendwo  zu  finden 
waren,  da  auch  das  Riickenmark  sie  nicht  zeigte,  obgleich  es  im 
Falle  IV  schwer  verandert  war  (Py-  und  HS-Degeneration;  verschie- 
dene  Ganglienzellenveranderungen ;  endoarteritische  Vorgange  von  dem- 
selben  Typus  wie  diejenigen  der  Hirnrinde),  so  laBt  sich  sagen,  daB: 

2.  Diese  den  vier  Fallen  gemeinsaraen  Fibrillenver- 
anderungen und  Plaquesbildungen  auf  die  Hirn- 
rinde beschrankt  waren  und  dies  selbst  in  einem 
Falle,  wo  gleichzeitig  eine  schwere  Ruckenmarks- 
lasion  zu  beobachten  war. 

Histologische  und  histopathologische  Arbeiten.  3.  Band.  2.  H.  21 
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Mit  diesem  Hauptbefund  gehen  in  alien  Fallen  besondere  Ver- 
anderungen  der  niesodermalen  und  ektodermalen  Bestandteile  des 
Zentralnervensystems  einher.  Was  zunachst  die  Piaveranderungen 
betrifft,  so  zeigen  alle  unsere  vier  Falle  eine  starke  Ver- 
mehrung  des  Bindegewebes  ohne  Infiltration.  Trotz  dieser 
Piahyperplasie  sind  die  Gliafasern  der  Oberflachenschicht  des  Geliirns 
von  den  koUagenen  Fasern  gut  abgegrenzt:  die  sog.  Membrana 
limitans  tritt  deutlicli  in  den  Praparaten  hervor.  Tafel  XX,  Fig.  1). 
Der  Befund  war  so  regelmaBig,  daB  ich  glaube,  demselben  einiges 
Gewicht  beilegen  zii  diirfen.  Ich  will  alle  Streitfragen  iiber  die 
Bedeutung  dieser  Grenzmembran,  die  von  Held  selbst  im  Laufe 
der  Jahre  verschieden  aufgefaBt  wurde,  bei  Seite  lassen  und  nur 
hervorheben,  daB  die  Moglichkeit  einer  Darstellung  der  Membrana 
limitans  sicher  z.  T.  auf  die  Gewebsfixierung  zuriickzufuhren  ist;  die 
Art  der  Veranderung  der  Pia  selbst  ist  aber  auch  offenbar  fiir  die 
Fixierungsbedingungen  nicht  gleichgiiltig.  Glia-  und  Piaveranderungen 
verschiedener  Art,  die  Fixierungsart  der  auf  verschiedene  Weise  ver- 
anderten  verschiedenen  Telle  des  Zentralnervensystems,  sind  Momente, 
welche  sich  miteinander  in  der  verwickeltsten  Weise  verbinden  konnen 
und  die  Darstellung  der  Grenzmembran  selir  erschweren.  Wenn  man 
deshalb  in  der  Auffassung  soldier  Bilder  in  pathologischen  Fallen 
auch  vorsichtig  sein  muB,  so  laBt  sich  doch  meines  Erachtens  so  viel 
sagen,  daB  Bilder,  welche  dem  pinselartigen  z.  B.  von  Alzheimer, 
Cerletti,  Straussler  beschriebenen  Hineindringen  von  Gliafasern 
in  die  Pia  entsprechen,  viel  ofter  bei  infiltrativen  als  bei  nicht  in- 
filtrativen  Piaverdickungen  zustande  zu  kommen  scheinen.  Das  Er- 
haltenbleiben  bzw.  die  giinstigen  Fixierungsbedingungen  fiir  die  Dar- 
stellung einer  Grenzmembran,  scheinen  mir  dagegen  viel  ofter  bei 
nichtinfiltrativen ,  besonders  bei  chronisch  verlaufenden  Prozessen, 
wie  z.  B.  bei  der  Dementia  senilis,  vorzukommen. 

Das  Erhaltenbleiben  bzw.  die  leichte  Darstellbarkeit 
der  sog.  Membrana  limitans  kann  also  beweisen,  daB  dafiir 
gunstige  Bedingungen,  welche  wir  hauptsachlich  bei  chro- 
nisch verlaufenden  Prozessen,  z.  B.  bei  der  Dementia  senilis, 
iinden,  in  unseren  vier  Fallen  erfullt  waren. 

Was  die  GefaBe  anbelangt,  so  trifft  die  betonte  Ubereinstim- 
mung  nicht  mehr  fiir  alle  Falle  ganz  zu.  Und  zwar  ist  wohl  ein 
den  vier  Fallen  gemeinsamer  GefaBbefund  vorhanden,  namlich  die 
beschriebene  Plaquesbildung  um  die  Gefafie  herum,  aber  bezuglich 
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der  iibrigen  GefaBveranderungen  nimmt  Fall  IV  den  vorigen  gegen- 
iiber  eine  besondere  Stellung  ein.  Die  zahlreiche  Bildung  von  GefaB- 
paketen,  die  Intimawucherungen ,  die  massenhaft  in  GeMscheiden 
auftretenden  verschiedenen  Abbauprodukte,  das  Fehlen  einer  Infil- 
tration, die  Elastikavermelirung  sowohl,  als  die  starken  mit  keiner 
entsprechenden  regressiven  Veranderung  einhergehenden  Wuche- 
rungen  in  der  Intima  der  groiJen  HirngefaBe  deuten  darauf  hin,  da6 
es  sich  hier  um  eine  Lues  cerebri  handeln  diirfte.  Fiir  eine  solche 
Diagnose  spricht  ferner  die  Verbreitung  der  sowohl  in  der  Hirn- 
rinde  als  in  den  iibrigen  Teilen  des  Zentralnervensystems  und  auch 
im  Riickenmark  vorkommenden  Gefai^veranderungen ,  welche  die 
dnzelnen  Hirnteile  ganz  verschieden  betritft,  ein  Verhalten,  wie 
es  bekanntlich  bei  der  Lues  cerebri  gewohnlich  ist.  Da  nun  im 
Falle  IV  der  Kranke  zweifellos  luetisch  infiziert  war,  und  da  die 
bei  ihm  vorhandene  Riickenmarksquerlasion  nur  als  ein  luetisclier 
ProzeB  (ehemaliges  Gumma)  zu  erklaren  ist,  so  gewinnt  die  ver- 
mutete  Diagnose  noch  an  Gewii^heit.  In  Anbetracht  aller  oben 
betonten  Tatsachen  konnen  wir  sogar  sagen,  daB  es  sich  im  Falle  IV 
um  die  endoarteritische  Form  der  groBen  Gruppe  der  Lues 
cerebri  handelt,  bzw.  daB  der  Fall  sich  hauptsiichlich  durch 
den  GefaBveranderungstypus  von  den  iibrigen  P'allen  unter- 
scheidet. 

Wir  wollen  daher  diesen  komplizierten  Fall  zunachst  von  der. 
weiteren  Betrachtung  ausschlieBen,  um  erst  zum  Schlusse  nochmals 
anf  ihn  zuriickzukommen. 

Von  progressiven  Vorgangen  sind  aber  die  GefaBe  auch  in  den 
Fallen  I,  II,  III  nicht  frei;  bei  denselben  geht  namlich  mit  der  An- 
haufung  von  fettahnlichen  Substanzen  und  von  verschiedenen  Abbau- 
produkten  in  den  GefaBzellen  und  GefaBscheiden  eine  (wenn  auch 
nicht  erhebliche)  doch  deutlich  pathologische,  bei  normalen  Gehirnen 
nie  vorkommende  GefaBvermehrung  einher.  Der  t}rad  und  der 
Typus  der  Veranderungen  stimmen  in  den  drei  Fallen  miteinander 
uberem.  Wie  sollen  wir  uns  solche  progressiven  Erscheinungen  er- 
klaren V  DaB  sie  von  der  zum  Tode  fuhrenden  —  von  der  psy- 
chischen  unabhangigen  -  Krankheit  verursacht  worden  seien,  mochte 
ich  ohne  weiteres  ablehnen.  Die  in  dem  Sektionsprotokolle  erwahnten 
Nephritiden,  Pneumonien  usw.  erscheinen  jedenfalls  im  Vergleich  zum 
Grade  der  bei  unseren  Fallen  I,  II,  III  beobachteten  GefaB veranderungen 
als  Ursache  ungenugend.  Auch  spricht  die  Ubereinstimmung  dieser 
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Befunde  in  alien  Fallen,  trotz  der  verschiedenen  Natur  und  Dauer  der 
zum  Tode  fiihrenden  terminalen  Krankheit  gegen  eine  solche  Annahme. 

Der  gesamte  Hirnrindenbefund,  insbesondere  der  Gliabefund, 
deutet  vielmehr  mit  Sicherheit  darauf  hin,  daB  es  sich  um  einen  alten 
seit  Jahren  fortschreitenden  pathologischen  ProzeB  handelt. 

Konnen  wir  nun  ausschlieBen,  daB  auch  hier  syphilitische  Pro- 
zesse  vorliegen?  Pathologisch-anatomisch  laBt  sich  die  Frage  weder 
bejahen  noch  verneinen;  wenn  auch  der  Grad  der  GefaBveranderungen 
viel  zu  leicht  ist,  um  von  einer  luetischen  Endarteritis  sprechen  zu 
konnen,  so  ist  doch  nicht  auszuschlieBen,  daB  bei  einem  Syphilitiker 
die  HirngefaBe  leichtere  Veranderungen  erfahren,  selbst  wenn  von 
einer  Syphilis  des  Zentralnervensystems  nicht  die  Rede  sein  kann. 
Aber  Idinische  Daten  miissen  jedenfalls  die  zuletzt  erorterte  Annahme 
als  unwahrscheinlich  machen.  Anhaltspunkte  ftir  eine  luetische  An- 
steckung  bestanden  in  keineni  der  drei  Faile,  und  ich  mache  be- 
sonders  auf  das  negative  Resultat  der  im  Falle  II  unternommenen 
serologischen  Untersuchung  aufmerksam.  Halten  wir  uns  nun  diese 
negativen  Ergebnisse  und  zugleich  die  besprochene  GefaBbefund- 
iibereinstimmung  vor  Augen,  so  konnen  wir  es  als  unwahrschein- 
lich bezeichnen,  daB  es  sich  in  den  drei  anderen  Fallen  um  Pro- 
zesse  luetischen  Ursprungs  handelt.  Die  Erklarung  dieser  in  Frage 
komnienden  Veranderungen  ist  meines  Erachtens  anderswo  zu  suchen. 
Ich  glaube,  daB  es  sich  um  GefaBvorgange  handelt,  welche  auf  ein 
ganz  allgemeines  Gesetz  zuriickzufiihren  sind,  welches  sich  dahin 
ausdriicken  laBt:  „t)berall,  wo  Zentralnervensubstanz  massenhaft 
zugrunde  geht,  treten  auch  Erscheinungen  progressiver  GefaB- 
veranderungen auf."  Die  Moglichkeit,  daB  die  Gehirnatrophie  durch 
Ausfalle  des  Nervengewebes  zwischen  den  GefaBen  eine  GefaB- 
paketenbildung  gewissermaBen  vortauschen  bzw.  ubertreiben  kann, 
will  ich  nicht  in  Abrede  stellen;  was  aber  die  aktive  GefaBvermehrung 
unzweifelhaft  rfiacht,  ist  die  beobachtete  GefaBneubildung,  die  GefaB- 
sprossenbildung.  Ich  glaube  also,  daB  sich  die  progressiven 
in  den  drei  Fallen  iibereinstimmenden  GefaBveranderungen 
hauptsachlich  inBeziehung  zu  dem  weitgehenden  Zugrunde- 
gehen  des  Nervenparenchyms  bringen  lassen.  Selbstverstand- 
lich  muB  man  die  Frage  offen  lassen,  ob  nicht  etwa  ein  scliadliches 
Agens,  welches  die  ganze  Krankheit  verursacht,  auch  auf  die  Ge- 
faBe  einwirkt,  oder  Nervensubstanz  und  GefaBe  gleichmaBig  ge- 
schadigt  hat. 
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Ein  weiterer,  den  drei  Fallen  gemeinsamer  GefaBbefund  besteht 
in  dem  oben  beschriebenen  verdickten  Aussehen  der  Adventitia.  Diese 
Verdickimg  ist  den  kleinen  und  den  groBen  HirngefaBen  gemeinsara; 
manchmal  sehen  wir  ganz  merkwiirdige,  zum  Teil  nur  auf  der  einen 
Seite  des  GefaBes.  also  halbmondformig  angeordnete  Verdickungeu ; 
manchmal  ersclieint  das  GefaB  in  van  GiESONschen  Praparaten  als 
ein  dicker,  lumenloser  roter  Ring,  so  daB  auch  eine  Verwechslung  mit 
Amyloidkorperchen  moglich  ist.  Es  ist  wahrscheinlich,  daB  vor  einigen 
Jahren  diese  sich  tief  mit  Fuchsin  farbenden  kernarmen  Verdickungen 
der  Adventitia  unter  den  Begriff  der  hyalinen  GefaBentartung  ge- 
braclit  worden  waren.  Nach  den  Ergebnissen  der  verbesserten  Technik 
kann  von  einer  hyalinen  Entartung  hier  nicht  gesprochen  werden; 
die  Anwendung  feinerer  Bindegewebsmethoden  (Bielschowsky, 
Mallory)  hat  gezeigt,  daB  die  scheinbar  hyalin  umgewandelte  Ge- 
faBwand  in  der  Tat  aus  unzahlbaren  Fibrillen  besteht.  Soweit  meine 
Erfahrung  reicht,  kann  ich  nur  sagen,  daB  die  normalen  Verhaltnisse 
ganz  verschieden  im  Riickenmark  und  in  der  Hirnrinde  sind.  Im 
Riickenmark  zeigt  sich  um  die  GefaBe  herum  ein  relativ  groBer 
Bindegewebsreichtum.  In  der  Hirnrinde  kommt  dieser  Reichtum 
von  adventitiellen  Fasern  bei  den  von  der  Pia  unmittelbar  in  die 
erste  zellarme  Rindenschicht  hineindringenden  GefaBen  normalerweise 
vor;  in  dieser  Hinsicht  entspricht  also  der  Fall  IV,  auf  dessen  Be- 
schreibung  ich  zuruckweise,  ungefahr  den  normalen  Verbal tnissen. 

Mit  dieser  Vermehrung  der  adventitiellen  Fasern  ging  in  keinem 
der  drei  Falle  eine  grobe  Vermehrung  der  Elastika  einher;  hochstens 
war  eine  Verdickung  derselben  zu  beobachten.  Gleichzeitig  zeigten 
die  adventitiellen  Fasern  oft  eine  ausgesprochene  Neigung,  sich  mit 
dem  WEiGERTschen  Resorzinfuchsin  zu  farben;  Verwechslungen  sind 
bei  Anwendung  einerseits  feinerer  Bindegewebs-,  andererseits  ver- 
schiedener  Elastikafarbungen  vermeidbar;  auch  verniogen  gut  ge- 
lungene  Weigert-van  GiESONsche  Praparate,  bei  welchen  die  Elastika 
sich  griinlich  farbt,  gute  Dienste  zu  leisten.  Eine  groBe  Vorsicht 
bei  der  Beurteilung  solcher  Bilder  ist  jedenfalls  am  Platze,  und  um 
so  mehr,  da  bei  vielen  pathologischen  GefaBvorgangen,  vielleicht  ins- 
besondere  bei  denjenigen,  auf  welche  ich  hier  aufmerksam  mache, 
die  Elektivitat  der  Elastikafarbstoffe  eine  geringere  als  bei  normalen 
Verhaltnissen  ist.  DaB  in  Wirklichkeit  ein  von  fruheren  Autoren 
wiederholt  geschilderter  korniger  Zerfall  von  Elastikafasern  so  gut 
wie  gar  nicht  vorkommt,  braucht  kaum  betont  zu  werden. 
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Die  von  mir  beschriebene  Adventitiaverdickung  darf  keinesfalls 
mit  der  leider  etwas  unbestimmt  beschriebenen  und  in  seiner  Ab- 
bildung  I,  Tafel  II  von  Rossi  (Ottorino)  wiedergegebenen  GefaB- 
veranderiing  verwecliselt  werden:  bei  der  von  Rossi  gegebenen  Ab- 
bildung  liandelt  es  sich  hochstwahrscheinlich  um  ein  schraggeschnittenes, 
dazu  ziemlich  groBes  GefaB.  Weder  nach  der  Beschreibung  noch 
nach  der  Abbildung  kann  man  bestimmt  entscheiden,  welches  die  vom 
Verfasser  betonte  „Gefa6veranderung"  sein  soli  (Intima,  AdventitiaV): 
stellt  die  Abbildung  die  adventitiellen  Fasern  dar,  so  ist  der  Reiclitum 
derselben  wahrsclieinlicli  durch  die  schrage  Schnittfiihrung  erklarlich; 
in  diesem  Falle  sclieint  sie  der  GefaBgroBe  zu  entsprechen. 

Rossi  faBt  solche  Veranderungen  als  eine  hyalin -fibrose  Degene- 
ration im  Sinne  Robertsons  auf,  reiht  aber  dieselben  der  Arterio- 
sklerose  nicht  ein.  Wenn  wir  audi  eine  einwandfreie  histologisclie 
Begriffbestimmung  der  Arteriosklerose  noch  nicht  besitzen,  wenn  auch 
progressive  neben  regressiven  Veranderungen  vorzukommen  pflegen, 
ja  selbst  in  der  Weise,  daB  man  im  Zweifel  iiber  die  Zugehorigkeit 
der  einzelnen  sein  kann  (in  dieser  Hinsicht  brauche  ich  nur  auf  die 
neulich  erschienene  Arbeit  von  Aschoff  hinzuweisen),  so  mochte 
ich  doch  nicht  die  von  mir  beschriebenen  GefaBveranderungen  dem 
Begriff  der  Arteriosklerose  ohne  weiteres  einreihen;  hierfiir  sehe  ich 
keine  geniigenden  Griinde. 

Um  iiber  die  Bedeutung  dieses  Befundes  ins  Klare  zu  kommen, 
sind  jedenfalls  sehr  zahlreiche  Untersuchungen  sowohl  an  patho- 
logischem  als  an  norraalem  Material  unerlaBlich;  nur  auf  diese 
Weise  wird  es  eventuell  gelingen,  die  immerhin  fur  jede  einzelne 
Krankheitsgruppe  schwer  feststellbai-en  Grenzen  der  Vermehrung  der 
aventitiellen  Fasern  ziehen  zu  konnen. 

Die  bei  den  iibrigen  drei  Fallen  (I,  II,  III)  beobach- 
teten  leichten  progressiven  Veranderungen  der  GefaBe 
sind  also  nicht  als  luetische  anzusehen,  sondern  setzen 
sich  wahrscheinlich  mit  dem  starken  Zerfall  des  Nerven- 
parenchyms  in  Zusamraenhang.  Neben  der  GefaBneu- 
bildung  findet  sich  eine  Vermehrung  der  fasrigen  Adven- 
titia,  welche  weder  dem  Begriff  des  Hyalins  noch  dem  der 
Arteriosklerose  eingereiht  werden  darf. 

Die  Glia  und  die  Stabchenzellen. 
Bekanntlich  sind  die  WEiGERTschen  Auffassungen  bei  alien 
Forschungen  iiber  die  normale  und  pathologische  Glia  lange  Jahre 
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hindurch  fast  iinumsclirankt  giiltig  gewesen.  Erst  in  neuester  Zeit 
begann  man  gegen  die  Richtigkeit  derselben  Einwande  zu  erheben. 

So  ist  wohl  heute  die  Meinung  Weigerts  fast  allgemein  ver- 
lassen,  daB  die  Gliafasern  eine  interzellulare  Substanz  darstellen. 
Was  aber  fiir  die  Patliologie  des  Zentralnervensystems  von  der 
groBten  Bedeutung  ist,  das  sind  Erganzungen  unserer  Vorstellungen 
von  der  Stutzsubstanz  des  Gehirns,  die  zu  der  WEiGERTschen  Auf- 
fassung  der  Glia  hinzugekommen  sind. 

1.  Die  Lehre  von  einem  synzytialen  Ban  der  Glia  und  dem 
Gliaretikulum,  die  hauptsachlich  Held  begriindet  hat. 

2.  Die  Beobachtung,  dai^  die  Glia  auf  den  Zerfall  des  Nerven- 
gewebes  nicht  immer  durch  eine  Faserbildung  reagiert,  wie  das 
Weigert  angenommen  hatte,  sondern  zunachst  durch  Bildung  eigen- 
artiger  Gliazellen,  der  sog.  amoboiden  Glia,  die  beim  Abbau  des 
Nervengewebes  eine  bedeutende  Rolle  spielt,  wie  das  Alzheimer 
nachgewiesen  hat. 

In  unseren  Fallen  war  mit  groBer  Ubereinstimmung  eine 
grobe,  diffuse,  mit  massenhafter  Bildung  von  derben  Glia- 
fasern verbundene  Gliawucherung  zu  beobachten. 

Besonders  erheblich  war  die  Verstarkung  des  subpialen  Glia- 
filzes,  die  an  die  Verstarkung  der  hochgradig  atrophischen  Paralyse 
heranreichte,  jedenfalls  die  bei  den  meisten  Fallen  von  seniler  Demenz 
iibertraf.  Nicht  so  ausgepragt  dagegen  erschien  die  Verstarkung 
der  Gliascheiden  der  GefaBe,  wie  dies  zum  regelmaBigen  Befund  bei 
der  Paralyse  gehort.  (Bei  der  progressiven  Paralyse  sind  alle  Ober- 
flachenschichten  verstarkt,  besonders  auffallig  aber  die  Gliascheiden 
der  GefaBe.) 

Dieser  Befund  diirfte  wohl  darauf  hindeuten,  daB  eine 
ganz  auBerordentliche  Atrophic  der  Rinde  selbst  einge- 
treten  war,  da  wir  ja  wohl  sagen  konnen,  daB  im  allge- 
meinen  die  Dicke  der  tangentialen  Glia  der  Atrophic  der 
Rinde  parallel  geht. 

AuBerdem  fanden  sich  auch  in  der  Rinde,  dort,  wo  normaler- 
weise  Fasern  nicht  beobachtet  werden,  mehr  oder  minder  zahh-eiche 
fasernbildende  Gliazellen,  zuweilen  von  erheblicher  GroBe.  Diese  Glia- 
zellen zeigten  hautig  Lagebeziehungen  zu  den  Plaques.  Zellen,  welche 
als  amoboide  zu  betrachten  waren,  fanden  sich  nur  in  verhaltnis- 
maBig  geringer  Anzahl.  Bei  dem  chronisclien  Charakter  des  Krank- 
heitsprozesses  erscheint  das  nicht  verwunderlicli. 
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Ferner  mochte  ich  besonders  auf  die  in  Tafel  XVIII,  Fig.  10 
abgebildeten  Gliazelleii  kurz  aufmerksam  machen.  Das  Verstandnis 
solcher  Gebilde  erfordert  daB  man  sich  den  norraalen  Gliazellen- 
typus,  wie  er  im  Hirnmark  vorkommt,  vor  Augen  halt.  Deutliche 
Abweichimgen  von  der  Norm  bietet  bei  diesen  Zellen  der  Reichtum 
der  Chromatinkorperchen  des  Kerns.  Nach  anderen  Erfahrungen  er- 
scheint  es  moglich,  daB  solche  Bilder,  welche  eine  Haufung  von 
dunkel  gefarbten  Kornern  um  die  kaum  hervortretende  oder  iiber- 
haupt  nicht  darstellbare  Kernmembran  herum  zeigen,  auf  eine  be- 
ginnende  Karyorrexis  hindeuten.  Geringeren  Wert  will  ich  der  meta- 
chromatischen  Farbung  beimessen,  welche  ein  oder  mehrere  Chromatin- 
punktchen  (Kernkorperchen?)  nicht  nur  mit  Toluidinblau,  sondern 
auch  mit  einfachem  NissLschen  Methylenblau  annehmen.  Die  Be- 
deutung  eines  solchen  Befundes  kommt  mir  zweifelhaft  vor,  eines- 
teils,  well  die  betonte  Metachromasie  durch  verschiedene  Ursachen, 
z.  B.  durch  den  protrahierten  Aufenthalt  in  dem  Fixierungsalkohol 
bedingt  sein  kann,  andererseits  weil  das  Zustandekommen  derselben 
hochgradig  von  der  Differenzierungsdauer  beeinfluBt  wird.  Die  groBten 
Schwierigkeiten  bereitet  die  Darstellung  des  Protoplasmas  der  in 
Frage  kommenden  Gliazellen.  In  Alkoholpraparaten  tritt  das  Proto- 
plasma  in  P'orm  eines  einfachen,  kaum  sichtbaren  Ringes  hervor. 
Es  liegt  entweder  ganz  abgelost  vom  Zellkern  oder  scheint  durch 
radiar  angeordnete  Protoplasmabriicken  mit  dem  Kern  verbunden. 
Im  Protoplasma  eingelagert  finden  sich  mancherlei  Abbauprodukte, 
besonders  zahlreiche,  verhaltnismaBig  groBe,  basophile,  metachromatisch 
gefarbte  Korner.  DaB  diese  Zellen  Fasern  bilden,  babe  ich  nicht 
beobachten  konnen.  Zur  Darstellung  solcher  Elemente  ist  aber  viel 
eher  als  das  in  Alkohol  das  in  der  WEiGERTschen  Gliabeize  fixierte 
Material  geeignet,  welch  letzteres  mir  leider  bloB  im  Falle  III  zu  Gebote 
stand.  Das  Aussehen  der  Kerne,  die  Grofie  und  das  Vorkommen 
von  Abbauprodukten  im  Protoplasma  beweisen,  daB  diese  Zellen 
jedenfalls  als  pathologisch  zu  betrachten  sind  und  wohl  eine  be- 
sondere  Form  von  Abbauzellen  darstellen.  Eine  weitere  wichtige 
Frage  betrifft  ihre  Lage.  Wir  sahen,  daB  sie,  wenn  auch  vereinzelt, 
in  der  Hirnrinde  vorkamen,  jedoch  an  der  Grenze  zwischen  Hiru- 
rinde  und  -mark  iiberwogen.  Ob  die  Zahl  dieser  Zellen  einiger- 
maBen  mit  der  Windungsatrophie  und  der  Storung  der  Rinde- 
architektonik  in  Beziehung  zu  bringen  ist,  wage  ich  nicht  zu  ent- 
scheiden. 
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Ein  weiterer  unseren  4  Fallen  gemeinsamer  Befund 
ist  tlasungefahr  gleichniaBige  Vorkommen  derjenigen  Zellen, 
welche  ich  als  stabchenartige  Eleraente  bezeichnet  habe. 
Die  Frage  iiach  der  Herkunft  soldier  Zellen  ist  bekanntermafien 
noch  eine  strittige:  die  bekannten  Grunde,  auf  welche  gestuzt  Alz- 
heimer und  NissL  solche  Zellen  als  mesodermale,  Cerletti  und 
Straussler  als  gliose  Elemente  auffassen,  brauche  ich  nicht  zu 
wiederholen,  urn  so  weniger,  als  sie  in  neuester  Zeit  in  der  Doktor- 
arbeit  von  Fraulein  Dupre  (die  allerdings  Ungenauigkeiten  in  bezug  auf 
die  CERLETTischen  Behauptungen  enthalt)  und  in  einer  Abhandlung 
AcHuCARROS  zusammengefaBt  worden  sind.  Wie  sind  unsere  Be- 
iunde  zu  deuten?  Der  im  Falle  IV  beobachtete  Befund  konnte  wohl 
der  von  Alzheimer  festgestellten  Tatsache  entsprechen,  daB  man 
bei  der  luetischen  Endarteritis  des  Gehirns  Stabchenzellen  begegnet, 
wenn  auch  meist  kurzeren  Formen  als  bei  der  Paralyse.  Mit  dieser 
einfachen  Bestatigung  eines  allgemeinen  Gesetzes  kann  ich  mich  hier 
aber  nicht  begnugen,  um  so  weniger  als  es  an  und  fur  sich  auffallend 
ware,  daB  ein  identischer  Stabchenzellenbefund  bei  einem  Falle  von 
Lues  cerebri  und  bei  3  Fallen  vorkame,  in  welch  letzteren  die 
GefaBveranderungen  viel  weniger  ausgesprochen  und  teilweise  ver- 
schiedener  Art  sind,  und  bei  denen  es  sich  auBerdem  um  keinen 
luetischen  ProzeB  handelt.  Ist  auch  die  Zahl  der  Stabchenzellen  im 
Falle  IV  dem  Grad  der  GefaBneubildung  ungefahr  proportional,  so 
trifft  dies  sicher  nicht  bei  den  3  iibrigen  Fallen  zu. 

Ich  will  hier  die  strittige  Stabchenzellenfrage  nur  insoweit,  als 
es  fiir  die  Deutung  meiner  Falle  notig  ist,  beriihren.  Der  Ausdruck 
„Stabchenzelle"  hat  zweifellos  nur  eine  morphologische  Bedeutung; 
deshalb  und  aus  alien  iibrigen  oben  angedeuteten  Griinden  spreche 
ich  lieber  von  stiibchenahnlichen  Elementen  als  schlechthin  von 
Stabchenzellen.  Aber  auch  diese  von  mir  vorgezogene  Benennung  ist 
keine  sehr  gluckliche;  bezeichnen  wir  schlechthin  als  Stabchenzellen 
die  ganze  von  Alzheimer  abgebildete  Gruppe  solcher  Elemente, 
so  reihen  wir  unter  diesem  rein  morphologischen  Begriff  auch  die- 
jenigen  Zellen  ein,  deren  Form  mit  einem  Stabchen  gar  nichts 
zu  tun  hat  (S-,  U-  usw.  formige  Elemente);  so  lange  aber  die  ein- 
heitliche  oder  nicht  einheitliche  Natur  solcher  Elemente  nicht  be- 
wiesen  ist,  wird  auch  eine  bessere  Benennung  schwer  zu  finden  sein. 
Die  erste  Frage  ist  nun  die,  welche  Elemente  verdienen  den  Namen 
Stabchenzellen?    Wer  sehr  zahlreiches  Material  durchsichtet,  wird 
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finden,  dafi  es  von  den  vollig  runden  Gliakernen  bis  zu  den  nadel- 
formigen  Stabchenzellenkernen,  alle  Ubergange  gibt.  So  werden 
sich  immer  Zellen  finden,  welche  man  als  Gliazellen  oder  Stabchen- 
zellen  bezeichnen  kann. 

Ein  weiteres  charakteristisches  Merkmal  vieler  Stabchenzellen 
ist  der  bipolare  Plasmastreif,  der  sich  an  den  Kern  ansetzt.  Aber 
audi  bei  ganz  typisclien  Stabchenzellen  der  Paralyse  sehen  wir  ge- 
legentlich  zu  der  Langsachse  des  Kerns  senkrecht  stehend  Plasnia- 
fortsatze,  die  sogar  verastelt  sein  konnen.  Also  auch  der  Plasmaleib 
ist  nicht  charakteristisch  fur  alle  Elemente.  So  finden  sich  auch  ge- 
rade  bei  unseren  Fallen  sehr  zahlreiche  Zellen,  iiber  deren  Beziehung 
man  im  Zweifel  sein  kann.  Sehr  zahlreiche  Zellen  aber  (Tafel  XVIII: 
^>  g>  <!>  k,  s,  7v,  z)  wird  aber  wohl  jeder  als  Stabchenzellen  be- 
zeichnen. 

Auffallig  ist  in  unseren  Fallen, 

a)  dafi  sich  sehr  viele  Stabchenzellen  finden,  die  Kernabschnii- 
rungen,  starke  Einkerbungen  zu  zeigen  scheinen. 

Es  ist  mir  nicht  unwahrscheinlich,  daB-  das  damit  in  Zusammen- 
hang  steht,  daB  die  Kerne  der  Stabchenzellen  vielfach  sehr  stark  ge- 
kriimmt  sind.  Beim  Durchschneiden  solcher  Kerne  miissen  dann 
notwendig  doj^pelte  Kerne  sichtbar  werden  (Tafel  XVIII:  d,  c,  h,  w  usw.). 
Selbst  Bilder,  wie  sie  die  Fig.  u,  vi,  y,  Tafel  XVIII,  darstellen,  sind  nur 
mit  groBter  Vorsicht  als  direkte  Teilungen  aufzufassen.  Endlich 
mache  ich  auf  die  in  Tafel  XVIII  bei  x^,  x^,  x^  wiedergegebenen  Bilder 
aufmerksam.  Die  von  Toluidinblau  Ludwigshafen  tief  violett  ge- 
farbten  Kerne  enthalten  zahlreiche  Vakuolen;  das  Zustandekommen 
von  dunklen,  einzelnen  Kernen  ahnlichen  Partien,  welche  durch  helle 
Streifen  voneinander  getrennt  sind,  ist  meines  Erachtens  durch  die 
Schnittrichtung  (im  obigen  Sinne)  zu  erklaren.  Solche  Bilder  sah 
ich  sowohl  an  der  GefaBgrenze,  wo  oft  der  Unterschied  zwischen 
einem  Fibroblasten  und  einem  auBerhalb  der  Adventitia  liegenden 
Gliaelement  unmoglich  schien,  als  dort,  wo  von  einem  GefaB  gar 
keine  Rede  sein  konnte. 

b)  Es  kamen  Bilder  zur  Beobachtung  (Tafel  XVIII,  Fig./,  /,  ti), 
bei  denen  die  einzelnen  den  runden  scheinbaren  Gliakernen  und 
den  stabcheniihnlichen  Elementen  zugehoi-enden  Protoplasmen  nicht 
voneinander  abzugrenzen  waren.  Solche  Bilder  sah  ich  manchnial 
durch  ganz  groBe  Felder  hindurch  ausgebreitet;  leider  konnte  ich 
wegen  der  Beschriinkung  des  Tafelraumes  nur  die  einfachsten  Formen 
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wiedergeben.  Ein  bekannteres  Bild  wird  durch  scheinbares  Zusammen- 
liieBen  der  Protoplasmen  dargeboten,  welche  zu  zwei  oder  mehr 
stabchenahnlichen  Kernen  gehoren  (Tafel  XVIII,  Fig.  e).  Wenn  ich 
audi  offen  gestehen  muB,  da6  —  infolge  der  immerhin  so  scliwierigen 
Abgrenzung  der  stabchenahnlichen  Elemente  —  die  Zugehorigkeit 

I  eines  Elementes  zii  den  „Stabchen"-  oder  den  Gliazellen  zienilich 
willkiirHch  festgestellt  wird,  so  glaiibe  ich  doch  Bilder  gesehen  zu 

I  haben,  welche  fur  das  Vorkoramen  von  Rasen  sprechen,  die  aus  Glia- 
zellen und  „Stabchenzellen"  bestehen.  Sind  einige  der  an  der  Rasen- 

I  bildung  beteihgten  Elemente  als  Gliazellen  aufzufassen,  so  ist  auch 
die  gliose  Natur  der  iibrigen  in  derselben  Gruppe  vorkommenden  hochst 
wahrscheinlich. 

^  c)  An  der  Einkapselung  der  spater  unten  in  Frage  kommenden 

Plaques  nahmen  zweifellos  stabchenahnliche  Elemente  teil.  Bilder, 
wie  sie  in  Tafel  XVIII,  Fig.  6«  wiedergegeben  sind,  diirften  wohl  nicht 
von  zweifelhafter  Bedeutung  sein;  ich  glaube,  daB  die  zwei  um  die 
Plaque  herumliegenden  Kerne  wohl  bei  den  stabchenahnlichen  ein- 
gereiht  werden  durfen;  auch  ihr  sonst  imnierhin  so  schwer  darstell- 
bares  Protoplasma  tritt  deutlich  hervor  und  verhalt  sich,  so  weit  ich 
es  beurteilen  kann,  nicht  von  den  Gliazellenprotoplasmen  verschieden. 
Ich  habe  ein  Beispiel  gewahlt  (Tafel  XVIII,  Fig.  Qa\  bei  dem  quer- 
getroffene  oder  irgend  andere  schwer  auffafibare  Stabchenzellenbilder 
nicht  in  Frage  kommen;  daB  aber  bei  der  Einkapselung  der  Plaques 
stabchenahnhche  Elemente  sich  sehr  oft  beteiligen,  ist  mir  un- 
zweifelhaft.  Dagegen  habe  ich  niemals  Bilder  gesehen,  welche  eine 
durch  Gliazellen  bedingte  Einkapselung  von  Stabchenzellen  darstellen. 
Sind  einige  der  in  meinen  Fallen  vorkommenden  stabchenahnlichen 
Elemente  mesodermaler  Herkunft,  so  wiirde  sich  die  Glia  diesem 
Hineindringen  mesodermaler  in  die  ektodermalen  Hirnrindenbestand- 
teile  gegeniiber  ganz  passiv  verhalten.  Mit  anderen  Worten,  ich 
habe  nie  eine  gliose  Einkapselung  von  Stabchenzellen  beobachtet. 
Bilder,  auf  welche  Dr.  Alzheimer  mich  aufmerksam  gemacht  hat, 
deuten  ja  ganz  klar  darauf  hin,  daB  iiberhaupt  jedes  im  Nerven- 
system  vorkommende  Amyloidkorperchen  von  einer  Gliahulle  rings- 
herum  eingeschlossen  ist.  Wir  miiBten  also  annehmen.  daB  die  Glia 
sich  gegenuber  einem  mesodermalen  Gebilde  ganz  indifferent  verhalt, 
wie  wir  dies  auch  bei  den  GefaBsprossen  sehen. 
Immerhin  glaube  ich,  daB 
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1.  die  Beziehungen,  welche  die  in  meinen  Fallen 
massenhaft  vorkommenden  stabchenahnlichen  Ele- 
mente  zu  unz weifelhaften  Gliazellen  darbieten,  ins- 
besondere  die  Bildung  von  aus  Glia-  mit  „Stabchen- 
zellen"  bestehenden  Rasen  sowohl,  als  die  von 
stabchenahnlichen  Elementen  bedingte ,  Einkaps- 
lung  fremdartiger  Einlagerungen  darauf  hindeuten. 
daB  die  Stabchenzellen  glioser  Natur  sind. 

2.  DaB,  wenn  auch  eine  Verallgemeinerung  solcher  Be- 
funde  keinesfalls  gerechtfertigt  ist,  sich  doch  die 
Frageerheben  muB,ob  nicht  auch  unter  den  stabchen- 
artigen  Elementen  bei  der  Paralyse  Gliaelemente 
eine  Rolle  spielen. 

Vielleicht  bilden  sich  stabchenahnliche  Gliazellen  iiberall,  wo 
eine  besonders  starke  Atrophie  der  Hirnrinde  auftritt.  Viel- 
leicht ist  der  Begriff  der  Stabchenzelle  ebenso  ein  rein  morpho- 
logischer  oder  biologischer,  wie  der  der  Kornchenzelle,  die  glioser 
und  mesodermaler  Herkunft  sein  kann. 

Die  Ganglienzellen. 

Von  den  beschriebenen  Veranderungen  bedtirfen  einige  z.  B. 
die  akuten  Veranderungen,  d.  h.  der  Zustand  der  triiben  Schwellung, 
in  der  sich  manche  Elemente,  besonders  im  Fall  II  befanden,  keiner 
eingehenden  Erorterung,  Sie  sind  vvohl,  aller  Wahrscheinlichkeit  nach, 
auf  die  terminalen,  zum  Tod  fiihrenden  Krankheiten  (Fneumonie  usw.) 
zuriickzufuhren.  Eine  besondere  Veranderung,  welche  alle  Falle,  be- 
sonders aber  Fall  II  darboten,  bestand  darin,  daB  die  Zellfortsatze 
deutlicher  als  normalerweise  lange  Strecken  liindurch  verfolgbar  und 
ganz  von  dunklen,  ungefahr  runden,  ziemlich  regelmaBigen  Kornern 
bedeckt  erschienen.  Auch  im  Zelleibe  trat  dieselbe  Veranderung 
zutage.  Wir  sahen,  daB,  wenn  diese  Veranderung  sehr  ausgepragt  war, 
ganze  Mikroskopsfelder  von  den  oben  beschriebenen,  in  der  Richtung 
der  Fortsatze  gelagerten  Kornern  durchzogen  waren.  Im  eigentlichen 
Zelleib  trat  dieses  Aussehen  in  ganz  verschiedenem  Grade  zutage; 
manchmal  erfuhr  die  allgemeine  Zellform  keine  besonderen  Verande- 
rungen; manchmal  erschienen  die  Zellkonturen  unterbroclien  und  lagen 
gleichzeitig  die  Schollen  um  die  Zelle  herum.  Ich  habe  solche  auf 
diese  Weise  veranderten  Zellen  nicht  abgebildet,  weil  die  Arbeit  von 
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BoNFiGLio  und  die  MoNTESANOSche  Habilitationsschrift  solche  Ab- 
bildungen  schon  in  geniigender  Anzahl  enthalten.  Ich  fasse  die  be- 
schriebene  Veranderiing  als  eine  eigenartige  Umwandlung  des  Zell- 
protoplasmas  auf;  Bonfiglio  und  Montesano  fanden  sie  bei  mit 
Blei  bzw.  mit  Alkohol  vergifteten  Tieren;  ich  habe  sie  besonders 
schon  und  ausgepragt  infolge  der  totalen  Exstirpation  der  Thyroidea 
und  der  Glandulae  parathyroideae  zustande  kommen  sehen.  Bei 
meinen  Versuchstieren  waren  die  Zellenveranderungen  auf  den  ganzen 
Hirnstamm  und  auf  das  Riickenmark  ausgedehnt;  selbst  im  Falle  II 
habe  ich  sie  im  Hirnstamm  nicht  so  deutlich  beobachten  konnen: 
weder  im  Falle  I  noch  im  Falle  IV  waren  sie  im  Ruckenraark  vor- 
handen.  Man  durfte  also  wohl  sagen  konnen,  daB  eine  solche  Art 
der  Zellveranderung  bei  verschiedenen  auto-  und  exotoxischen  Zu- 
standen  vorkommt.  Eine  Verwechslung  mit  den  1904  von  Alz- 
heimer als  Inkrustation  des  Golginetzes  beschriebenen  Bildern  durfte 
wohl  kaum  in  Betracht  kommen. 

Die  interessantesten  Befunde  boten  in  unseren  Fallen  die  be- 
schriebenen Neurofibrillenveranderungen  dar.  So  viel  ich  weiB,  sind 
—  auBer  von  Alzheimer  und  von  Bonfiglio  —  diese  besonderen 
Neurofibrillenveranderungen  nie  beschrieben  worden ;  wenigstens  habe 
ich  in  der  von  Herxheimer  und  Gierlich  gegebenen  Zusammen- 
fassung  der  umfangreichen  Fibrillenliteratur  kein  Wort  gefunden, 
welches  auf  eine  solche  Veranderung  hindeutet.  Wegen  der  Einzel- 
heiten  weise  ich  auf  meine  Beschreibung  (Fall  I)  zuriick.  Was  die 
Auffassung  der  gesamten  Fibrillenveranderungen  bzw.  deren  Stadien 
betrifft,  so  driickt  sich  Alzheimer  folgenderweise  aus:  „Im  Innern 
einer  im  iibrigen  noch  normal  erscheinenden  Zelle  treten  zunachst 
eine  oder  einige  Fibrillen  durch  ihre  besondere  Dicke  und  besondere 
Impragnierbarkeit  stark  hervor.  Im  weiteren  Verlauf  zeigen  sich 
dann  viele  nebeneinanderlaufende  Fibrillen  in  der  gleichen  Weise 
verandert.  Dann  legen  sie  sich  zu  dichten  Bundeln  zusammen  und 
treten  allmahlich  an  die  Oberflache  der  Zelle.  SchlieBlich  zerfallt  der 
Kern  und  die  Zelle  und  nur  ein  aufgeknaueltes  Biindel  von  Fibrillen 
zeigt  den  Ort  an,  an  dem  friiher  eine  Ganglienzelle  gelegen  hat." 

Soli  man  nun  diese  Bilder  als  eine  wirkHche  Fibrillenverdickung 
auffassen?  Schon  seit  1904  ist  besonders  von  Cajal  und  Tello 
die  Frage  erortert  worden,  wie  die  scheinbar  verdickten  Fibrillen 
bei  winterschlafenden  und  bei  Lyssatieren  zu  deuten  sind;  im  wesent- 
lichen  handelt  es  sich  darum,  zu  entscheiden,  ob  eine  Verdickung 
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irn  eigentlichen  Sinne  oder  vielmehr  eine  Zusammenlagerung  von 
einzelnen  dunnen  Fibrillen  stattfindet.  An  der  Diskussion  hat  sich 
aiicli  DoNAGGio  beteiligt;  er  nimmt  an,  daB,  wahrend  die  einzelnen 
Einwirltungen  von  schadlichen  Agentien,  wie  z.  B.  Kalte  und  Hunger, 
keine  Veranderungen  des  neurofibrillaren  Apparates  verursachen. 
ganz  grobe  Veranderungen  infolge  der  konibinierten  Einwirkung  der 
gleichen  Schadigungen  zustandekommen,  Solche  grobe  Veranderungen 
sollen  denjenigen  ahnlich  sein,  welche  bei  L)^ssatieren  beschrieben 
worden  sind.  Dieser  kombinierten  Einwirkung  von  schadlichen  Agen- 
tien mifit  bekanntlich  Donaggio  einen  groBen  Wert  bei;  zahlreiche 
unter  seiner  Leitung  unternommene  Untersuchungen  sollen  dies  be- 
weisen.  Dieser  von  Donaggio  so  oft  betonten  Auffassung  gegen- 
iiber  will  ich  jedenfalls  hier  nur  insoweit,  als  sie  meine  Falle  be- 
triflft,  Stellung  nehmen.  Prof.  Donaggio,  welchem  ich  ein  aus  meineni 
Falle  IV  stammendes  Praparat  zukommen  lieB,  hatte  die  Freundlich- 
keit,  mir  mitzuteilen,  dafi  er  die  von  mir  beobachteten  Fibrillen- 
veranderungen  fiir  identisch  mit  denjenigen  halt,  welche  er  selber 
bei  den  oben  besprochenen  „kombinierten  Einwirkungen"  gefunden 
hat.  Eine  genauere  Priifung  bringt  mich  zu  einer  abweichenden 
Auffassung. 

Meine  Griinde  lassen  sich  wohl  dahin  zusammenfassen: 
i.  Ohne  weiteres  muB  zugegeben  werden,  daB  die  mit  ver- 
schiedenen  Methoden  gewonnenen  Fibrillenbilder  sich  niclit  voUig 
miteinander  vergleichen  lassen.  Jedenfalls  ware  es  wunschenswert, 
die  Fibrillen  veranderungen  Donaggios  und  meiner  Falle  an  Prapa- 
raten  vergleichen  zu  konnen,  die  mit  derselben  Methode  angefertigt 
sind.  Wenn  wir  gewohnlich  bei  unserem  Material  das  Bielschowsky- 
sche  Verfahren  anwenden,  so  liegt  der  Grund  z.T.  darin,  daB  wir  bei 
dem  schon  teils  in  Alkohol,  teils  in  Formol,  teils  in  Gliabeize  fixierten 
Material  keine  andere  Fibrillenmethode  anwenden  konnen.  Haupt- 
zweck  der  ALZHEiMERschen  Laboratoriumsstatigkeit  ist  die  Forschung 
nach  der  pathologischen  Anatomic  der  Psy chosen:  Alzheimer  laBt 
von  seinen  Schiilern  die  einzelnen  Gehirne  in  der  eingehendsten 
Weise  untersuchen  und  bei  diesen  auf  alle  Richtungen  (mesodermale 
und  ektodermale  Nervensystembestandteile)  ausgedehnten  Unter- 
suchungen bietet  der  Fibrillenbefund  selbstverstandlich  nur  sehr  selten 
ein  groBes  Interesse  dar.  Finden  wir  aber,  wie  es  bei  nieinem 
Material  der  Fall  ist,  einen  besonders  interessanten  Fibrillenbefund. 
so  mussen  wir  uns  mit  der  Anwendung  des  BiELSCHOWSKYschen 
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Yerfahrens  begnugen;  Fixierung  des  Materials  in  Pyridin,  in  Silber- 
nitiat  usw.  kann  nur  bei  einzelnen  Untersuchungen  in  Betracht  kommen; 
eine  solche  regelmaBige  Teilung  des  gesamten  pathologisclien  Materials 
ware  iiiigemein  verwickelt  und  fur  den  oben  betonten  Zweck  des 
Laboratoriums  ungeeignet.  Aiich  lialten  wir  das  BiELSCHOWSKYSche 
Verfahren  fiir  eine  besonders  fiir  pathologische  Untersuchungen  ge- 
eignete  Methode;  die  Methode  und  ihre  Modifikationen  leisten  groBe 
Dienste  nicht  nur  bei  der  Darstellung  der  Neurofibrillen,  sondern 
auch  beim  Studium  gewisser  Abbauprodukte,  der  GefaBe,  der  Glia, 
welche  alle  in  der  Kegel  darstellbar  sind,  selbst  wenn  die  eigent- 
liche  Fibrillenimpragnation  miBlingt. 

2.  Ich  bin  selbst  noch  nicht  dazu  gekonimen,  die  Donaggio- 
schen  Experimente  nachzumachen,  so  daB  ich  nur  aus  den  von  ihm 
gegebenen  Abbildungen  und  aus  der  von  ihm  betonten  Ahnlichkeit 
seines  Fibrillenbefundes  mit  demjenigen,  welcher  bei  Lyssatieren  vor- 
kommt,  mir  ein  selbstandiges  Urteil  bilden  konnte.  Glucklicherweise 
war  ich  in  der  Lage,  die  zahlreichen  Praparate  von  Dr.  Achucarro 
durchsehen  zu  konnen:  was  die  Lyssafrage  betrifft,  so  verweise  ich 
auf  seine  im  hiesigen  Laboratorium  angefertigte  Arbeit. 

So  ergeben  sich  also  einige  Schwierigkeiten  der  Beurteilung, 
die  zur  Vorsicht  z  win  gen.  Aber  trotzdem  glaube  ich  behaupten  zu 
konnen,  daB  beide  Fibrillenveranderungen  nicht  als  miteinander 
identisch  gehalten  werden  dtirfen.  Denn: 

a)  morphologisch  habe  ich  nie  bei  Lyssa  solche  nur  aus  auf- 
geknauelten  Fibrillenbiindeln  bestehende  Zellen  gesehen,  wie  sie  bei 
meinen  Fallen  ganz  gewohnlich  vorkommen; 

b)  tinktoriell  habe  ich  nie  bei  Lyssa  Fibrillen  gesehen.  welche  sich 
durch  die  einfachsten  IVIittel  (Tafel  X  VIII,  Fig.  1,  2,  3,  11;  Tafel  XX, 
Fig.  8,  10,  13,  14,  16)  farben  lassen.  Diese  ganz  veranderte  Farb- 
barkeit  der  Neurofibrillen  stellt  meines  Erachtens  ein  ungemein 
wichtiges  Merkmal  dar.  Die  Fibrillen  farben  sich,  wie  wir  sahen 
(Fall  I),  durch  Anilinfarbstoffe,  durch  Hamatoxylin  usw.;  Alzheimer, 
der  zuerst  auf  diesen  Punkt  aufmerksam  gemacht  hat,  druckt  sich 
folgendermaBen  aus:  „Da  sich  diese  Fibrillen  mit  anderen  Farb- 
stoffen  farben  lassen  als  normale  Neurofibrillen,  muB  eine  chemische 
Umwandlung  der  Fibrillensubstanz  stattgefunden  haben;  dies  durfte 
wohl  die  Ursache  sein,  daB  die  Fibrillen  den  Untergang  der  Zellen 
uberdauern.  Die  Umwandlung  der  Fibrillen  scheint  Hand  in  Hand 
zu  gehen  mit  der  Einlagerung  eines  noch  nicht  naher  erforschten 
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pathologischen  Stoffwechselproduktes  in  die  Ganglienzelle."  Die  Ein- 
lagerungen  habe  ich  in  Fig.  3  u.  11  auf  Tafel  XVIII  angedeutet; 
was  fiir  eine  eigentumliche  Substanz  dies  aber  sein  mag,  kann  ich 
nicht  feststellen.  Es  ist  beachtenswert,  was  fiir  feine  Fibrillenbilder 
mittels  der  Anwendung  von  einfachem  Eisenhamatoxylin  zustande 
kommen;  in  den  scheinbar  verdickten  Fibrillen  kann  man  oft  eine 
Unzahl  von  viel  feineren  Fibrillen  verfolgen.  Dieselben  Resultate 
ergibt  die  BiELSCHOWSKYsche  Methode  bei  der  von  Bielschowsky 
und  DoiNiKOw  vorgeschlagenen  Vorbeliandlung  mit  Pyridin.  Aus 
solchen  Bildern  bekommt  man  den  Eindruck  (es  kann  natiirlich  nur 
von  einem  Eindruck  die  Rede  sein),  als  ob  eine  Art  Kittsubstanz 
die  Fibrillen  zusammenklebe.  Ob  die  vermutete  Kittsubstanz  vom 
Pyridin  aufgelost  zu  werden  vermag,  ob  jene  Substanz  fiir  identisch 
mit  dem  von  Alzheimer  betonten  besonderen  Stoffwechselprodukt 
gehalten  werden  darf,  wage  ich  nicht  zu  entscheiden.  Die  Bilder 
machen  es  deshalb  durchaus  wahrscheinlich,  daB  die  dicken  Fibrillen 
durch  Zusammenkleben  feinerer  Fibrillen  zustande  kommen,  wenn 
auch  vielleicht  nicht  zu  bestreiten  ist,  dafi  die  Fibrillen  infolge  ihrer 
chemischen  Umwandlung  auch  selbst  dicker  werden  konnen.  DaB  jeden- 
falls  die  veranderten,  den  Untergang  der  Zellen  iiberdauernden  aufge- 
kniiuelten  Neurofibrillenbiindel  nicht  in  einem  solchen  Zustand  bleiben, 
daB  sie  vielmehr  immer  und  immer  weitere  teilweise  vollstandig  un- 
bekannte  Veranderungen  erfahren,  scheint  mir  unzweifelhaft.  DaB 
hin  und  wieder  sparliche,  ganz  vereinzelte  Fibrillen  unter  Umstanden 
sich  mit  Toluidinblau  farben,  ist  jedem  Forscher  bekannt;  ich  mochte 
eher,  beziiglich  dieser  sich  mit  Toluidinblau  farbenden  Fibrillen,  auf 
die  von  Montesano  gegebenen  Abbildungen  hinweisen,  welche  eine 
besondere  Veranderung  des  Tigroids  darstellen,  die  mit  unseren  Bildern 
aber  kaum  verwechselt  werden  diirfte.  Sind  nun  alle  die  oben  an- 
gedeuteten  Unterschiede  nur  graduelle  Unterschiede  zwischen  den 
von  DoNAGGio  erwahnten  und  den  bei  Lyssa  vorkommenden  bzw. 
den  von  mir  beschriebenen  Veranderungen?  Fiir  eine  solche  An- 
nahme  spricht  sicher  nicht  eine  weitere  Tatsache,  namlich  die  Aus- 
breitung  dieser  Veranderungen  im  Zentralnervensystem. 

c)  Was  die  letztere  anbelangt,  so  hat  Donaggio  die  von  ihm  be- 
schriebenen Veranderungen  sehr  ausgepragt  im  Rtickenmark,  im 
Hirnstamm,  in  den  PuRKiNjEschen  Zellen,  viel  weniger  in  der  Hirn- 
rinde  beobachtet;  am  starksten  waren  die  Zellen  des  N.  tecti  be- 
troffen;  ganz  normal  erschienen  die  Zellen  des  N.  accessorius  der 
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motorischen  Trigeminuswurzel.  Bei  Lyssakaninchen  koramen  bekannt- 
lich  die  Fibrillenveranderungen  im  ganzen  Nervensystem  vor,  was 
oftenbar  im  Gegensatz  steht  zu  der  bei  meinen  Fallen  festgestellten 
Beschrankung  der  eigenartigen  Fibrillenveranderung  auf  die  Hirnrinde. 

4.  Mit  welchen  Veranderungen  der  ubrigen  Nervensystembestand- 
teile  gehen  diese  Fibrillenveranderungen  bei  den  von  Donaggio  be- 
schriebenen  Versuchstieren  bzw.  bei  Lyssatieren  einher?  Donaggio 
beschreibt  Kernkorperchenveranderungen  (welche  ich  aus  Mangel  an 
geeignet  fixiertem  Material  nicht  eingehend  betracliten  konnte),  teilt 
aber  leider  iiber  den  Zustand  der  Glia,  der  GefaBe  usw.  nichts  mit. 
Die  kolossalen  bei  Lyssa  vorkommenden  entzundlichen  Vorgange 
brauche  ich  nicht  zu  betonen.    Ich  hebe  diese  Tatsachen  hervor, 
um  so  mehr,  weil  Donaggio  auf  Grund  seiner  eigenen  Befunde  die 
von  Cajal  vorgesclilagene  Hypothese  einer  „Spezifitat"  des  Typus 
der  Fibrillenveranderungen  bei  Lyssa  verwirft.  1st  die  von  Donaggio 
betonte  Ubereinstimmung  seiner  bei  der  „kombinierten  Einwirkung 
von  schiidlichen  Agentien"  erzeugten  Fibrillenbilder  mit  den  Lyssa- 
fibrillenbildern  richtig,  so  sehen  wir,  da6  dieselbe  Fibrillenveranderung 
unter  ganz  verschiedenen  Bedingungen  zustande  kommt.    Es  ware 
also  an  und  fur  sich  nicht  nierkwiirdig,  wenn  dasselbe  Bild  auch  in 
meinen  Fallen  vorkame.  Man  mu6  sich  aber  ganz  klar  daruber  sein, 
was  man  unter  „spezifisch"  versteht:  die  Unterschiede  zwischen  schein- 
bar  iibereinstimmenden  Bildern  und  die  Erklarung  derselben  sind 
zu  suchen  einerseits  in  feinen  Nuancen  und  in  wichtigeren  Merk- 
malen,  wie  die  Ausdehnung  usw.  solcher  Befunde,  andererseits  ist 
der  Zustand  des  gesamten  Nervensystems  meines  Erachtens  vor  allem 
maBgebend.    Auf  diese  Weise  entgeht  man  der  gefahrlichen  Ver- 
suchung  des  „spezifisch  eigenartigen  Befundes"  und  kommt  zu  dem 
viel  wichtigeren  charakteristischen  Befundkomplex.  Was  z.  B.  meine 
Falle  betrifft,  so  mache  ich  vor  allem  auf  das  Einhergehen  der 
Fibrillenveranderung  mit  der  Plaquesbildung  aufmerksam.  Was  aber 
den  eigentHchen  Fibrillenbefund  betrifft,  so  habe  ich  mehr  als  bei 
irgendwelchem  Versuchsmaterial   einzelne   absolut  identische  Ver- 
anderungen —  wenn  auch  in  keinem  so  enormen  MaBe  —  bei 
einigen  Greisen  beobachtet,  welche  nicht  eigentlich  Geisteskranke 
gewesen  sein  soUen.    Diesem  Umstand  muB  offenbar  fur  die  Auf- 
fassung  unserer   Falle   ein  gewisser  Wert  beigemessen  werden. 
Ich  gebe  ganz  gern  zu,  daB  zwischen  alien  in  den  verschiedensten 
Fallen  vorkommenden  scheinbar  verdickten  Fibrillenbildern  gemein- 
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same  Ziige  zuzugeben  sind.  Icli  glaube  aber,  daB  die  von  mir 
beschriebenen  Fibrillenbilder  wohl  durch  gemeinsame  Zuge 
mit  der  von  Donaggio  beobachteten  und  mit  den  bei  Lyssa 
vorkommenden  verbunden  sind,  daJ3  sie  aber  weder  mit 
den  ersteren  noch  mit  den  letzteren  fiir  identisch  gehalten 
werden  diirfen.  Die  Identitiit  trifft  fiir  ihr  morphologisches 
Aussehen  nicht  ganz  zu;  auBerdem  ist  in  meinen  Fallen 
eine  besondere  chemische  Umwandlung  der  Neurofibrillen 
und  eine  Beschrankung  der  Veranderung  auf  der  Hirnrinde 
vorhanden,  welche  beide  im  Gegensatz  zum  Lyssabefund 
und  zu  den  DoNAGGioschen  Ergebnissen  stehen.  Fibrillen- 
veranderungen,  welclie  beziiglich  der  Morphologie,  der 
tinktoriellen  Merkmale  und  der  Lokalisation  identisch  mit 
den  von  mir  beschriebenen  sind,  kommen  vereinzelt  bei 
Greisen  vor. 

Ich  habe  schon  hervorgehoben,  da6  die  aufgeknauelten  Fibrillen- 
biindel  die  toten  Zellen  tiberdauern.  Sind  wir  aber  imstande,  etwa& 
tiefer  in  das  Wesen  dieser  eigenartigen  Fibrillenveranderung  einzu- 
dringen?  Konnen  wir  gewisse  Beziehungen  zwischen  den  iibrigen 
oben  angedeuteten  krankhaften  Zustanden  der  Ganghenzellen  und 
dem  Fibrillenbefunde  feststellenV  Hierilber  kann  ich  sehr  wenig 
sagen.  DaB  dieser  Fibrillenbefund  mit  der  Sklerose  der  Zelle  in  Yer- 
bindung  stehe,  mochte  ich,  besonders  aus  morphologischen  Griinden, 
ablehnen.  Die  Fibrillenveranderung  beginnt  sicher  in  Zellen,  deren 
auJBere  Form  ganz  erhalten  zu  sein  scheint;  ihrer  Form  nach  skle- 
rotische  Zellen  mit  verdickten  Fibrillen  habe  ich  in  keiner  nennens- 
werten  Anzahl  gesehen.  Was  die  Beziehungen  der  iibrigen  Ver- 
anderungen  des  Trigoids  zu  der  Fibrillenveranderung  betrifft,  so  ist 
die  Entscheidung  recht  schwer;  die  von  Rachmanow  empfohlene 
Nachfarbung  der  Silbernitratbilder  gab  mir  keine  befriedigenden 
Resultate,  so  daB  ich  ein  Urteil  bloB  durch  den  Vergleich .  von  ver- 
schiedenen  Bildern  bekommen  konnte. 

Sehr  wenig  laBt  sich  auch  iiber  den  Zusammenhang  zwischen 
der  in  so  hohem  Grade  auftretenden  Pigmentanhaufung  und  der 
Fibrillenveranderung  sagen.  Bekanntlich  beginnt  in  der  Kegel  die 
Pigmentanhaufung  in  den  Pyramidenzellen  neben  der  Basis  derselben 
und  ich  sah  ziemlich  haufig  Bilder,  bei  denen  in  der  entsprechenden 
Stelle  die  Fibrillenveranderung  zu  beginnen  schien.  Gewisse  Be- 
ziehungen bestehen  also  wahrscheinlich  zwischen  den  beiden  oben 
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angedeuteten  Vorgangen;  welcher  Art  sie  aber  sind,  habe  ich  uber- 
haupt  noch  nicht  feststellen  konnen. 

Eine  weitere  wichtige  Frage  kann  ich  mit  etwas  groBerer 
Sicherlieit  beantworten,  namlich  die,  ob  alle  zugrundegehenden  Gang- 
lienzellen  das  Stadium  der  Fibriilenveranderung  durchmachen  und 
erst  nach  den  oben  beschriebenen  terminalen  Stadien  verschwinden. 
Wir  sahen,  da6  die  einzelnen  Windungen  ungefiihr  in  gleichem  Mafie 
denselben  auf  die  verschiedenen  Rindenschichten  ausgebreiteten  Be- 
fund  darboten,  daB  aber  im  hochsten  Grade  die  oberen  Schichten 
gelichtet  waren;  da  kein  dem  Maximum  der  zugrundegegangenen 
Zellen  entsprechendes  Maximum  von  ubereinstimmenden  terminalen 
Fibrillenbildern  zu  finden  war,  so  halte  fur  wahrscheinlich,  daB  das 
Absterben  der  Ganglienzellen  nicht  immer  auf  demselben  Wege  vor 
sich  geht.  Dies  stimmt  meines  Erachtens  mit  dem  gesamten  Hirn- 
rindebefund  iiberein;  Fehler,  welche  man  auf  eine  mangelhafte 
Impragnierung  der  Elemente  zuruckfiiliren  konnte,  werden  wohl  bei 
der  Menge  der  untersuchten  Schnitte  kaum  von  Bedeutung  sein. 

Endlich  muB  ich  noch  hervorheben,  daB  manchmal  Zweifel 
entstehen  konnen,  ob  wir  veranderte  Fibrillen  oder  andere  Gewebs- 
bestandteile  vor  uns  haben.  Bonfiglio  hat  auf  den  Unterschied 
zwischen  den  veranderten  Fibrillen  und  den  GefaBen  hingewiesen. 
Meines  Erachtens  ist  dies  sehr  wichtig;  leider  kann  ich  Bonfiglio 
auf  diesem  Wege  nicht  folgen.  Ebenso  wie  von  den  adventitiellen 
Bindegewebsfasern  bietet  die  Unterscheidung  von  Bundeln  von  Glia- 
fasern  manchmal  einige  Schwierigkeiten.  Bei  einiger  Ubung  wird 
jedoch  eine  Verwechslung  immer  zu  umgehen  sein.  Ich  will  nur 
auf  die  von  mir  gegebenen  Abbildungen  verweisen  (Tafel  XIX,  Fig.  1, 
3,  4,  14),  bei  denen  solche  in  Frage  kommenden  Schwierigkeiten 
angedeutet  sind. 

Markfasern. 

Der  Hauptbefund,  welchen  Fasernpraparate  darbieten,  besteht 
in  der  Darstellung  von  hellen  Flecken.  welche  offenbar  das  Negativ 
der  durch  andere  Methoden  positiv  fiirbbaren  Plaques  darstellen.  Zum 
Studium  der  Plaques  sind  jedenfalls  Fasernpraparate  nicht  besonders 
geeignet;  sie  vermogen  nur  das  Bild  zu  vervollstandigen,  sie  sagen 
aber  an  und  fiir  sich  sehr  wenig.  Sollten  uns  nicht  andere  Farbe- 
methoden  zur  Verfiigung  stehen,  so  konnten  wir  kaum  die  beobach- 
teten  hellen  Flecken  z.  B.  von  denjenigen  unterscheiden,  welche 
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Fischer  bei  der  Paralyse  beschrieb,  oder  von  denjenigen,  welche 
besonders  bei  Greisen  vorzukommen  pflegen. 

Alles  in  allem  muB  man  wohl  annehmen,  da6  in  unseren 
Fallen  massenhaft  Fasern  zugrunde  gingen;  diese  sclion  aus  der 
starken  Rindenverschmalerung,  aus  der  schweren  Zellenerkrankung 
und  aus  den  massenhaft  vorhandenen  Abbauprodukten  leicht  sich 
ergebende  Annalime  ist  aber  durch  Praparate  sehr  schwer  zu  unter- 
stiitzen.  Wie  Alzheimer  betont,  niussen  wir  uns  der  Leistungs- 
grenzen  unserer  Methoden  bewuBt  bleiben;  wir  sahen,  dafi  auBerliall) 
der  Plaques  sowohl  mit  der  MARCHischen  als  mit  der  Weigert- 
schen  Methode  kein  Fasernausfall  mit  Sicherheit  zu  beobacliten  war. 
Dieser  Umstand  darf  uns  nicht  zu  sehr  wundern,  einerseits,  weil  es 
sich  um  einen  langsam  fortschreitenden  chronischen,  der  sog.  Fasern- 
atrophie  entsprechenden  ProzeB  handeln  kann,  welcher  keine  Resultate 
mit  deni  MARCHischen  Verfahren  ergibt,  anderseits,  weil  die  Weigert- 
sche  Markfaserfarbung  ungeeignet  ist,  um  den  Ausfall  vereinzelter 
Fasern  deutlich  erkennbar  nachzuweisen  und  weil,  so  sorgfaltig  der 
Vergleich  mit  „normalen"  Praparaten  auch  sonst  sein  mag,  die  Ab- 
schatzung  der  gesamten  Fasernvenminderung  in  der  Hirnrinde  sehr 
schwer  und  in  zu  hohem  Grade  von  Willkiirlichkeiten  abhangig  ist. 
Auf  einen  eventuellen  Unterschied  im  Faserausfall  der  sensiblen  und 
motorischen  Hirnrindenfelder  habe  ich  meine  Aufmerksamkeit  ge- 
richtet,  bin  aber  zu  keinem  wesentlichen  Resultate  gekommen.  In 
Anbetracht  der  betonten  Mangel  der  Technik  kann  ich  doch  nicht 
ausschlieBen,  daB  besondere  Hirngebiete  besonders  betroffen  waren. 
Was  endlich  die  gequollenen,  varikosen,  mangelhaft  gefarbten  Mark- 
scheiden  betrifft,  so  habe  ich  schon  anderswo  die  Griinde  dargelegt, 
warum  solchen  Befunden  kein  Wert  beizumessen  ist.  Uber  den 
relativen  Reichtum  der  Achsenzylinder  ergaben  alte  und  neue  Far- 
bungen  kein  sicheres  Urteil.  Beziiglich  des  Wertes  von  Anschwellungen 
und  Aufrollungen  an  den  Aclisenzylindern  kann  ich  bloB  das  beziig- 
lich der  Markscheideu  Gesagte  wiederholen. 

Weiteres  uber  die  um  die  Plaques  herum  liegenden  Achsen- 
zylinder soil  spater  unten  angefiihrt  werden. 

Die  Plaques. 

Das  Historische  uber  diese  eigentiimliche  Plaquesbildung  laCt 
sich  ziemlich  kurz  zusammenfassen.  1898  beschrieb  Redlich  eine 
eigenartige  Veranderung,  welche  er  in  der  Hirnrinde  in  2  Fallen 
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seniler  Demenz  beobachtete.  Er  nannte  sie  miliare  Sklerosen  und  auf 
Grund  seiner  Karminpraparate  hielt  er  solche  Plaques  fur  eigenartig 
c-ewucherte  Glia.  1904  bemerkt  Alzheimer,  dafi  bei  senilen  Dementen 
haafig  „es  in  der  Einde  zur  Bildung  miliarer  Plaques,  die  einen  Filz 
feinster,  vvirr  durcheinanderlaufender  Gliafaserchen  darstellen  (miliare 
Sklerosen  Redlichs)"  kommt.  1906  beschrieb  Alzheimer  in  der  Ver- 
sammlung  sudwestdeutsclier  Irrenarzte  in  Tubingen  den  Fall  I  und 
machte  dabei  auf  miliare  Herdchen  in  der  Hirnrinde  aufmerksam, 
welche  durch  Einlagerungen  eines  eigenartigen  Stoffes  verursacht  seien. 
1906  fand  Mijake  bei  zwei  senildementen  Greisen  die  Plaques,  welche 
er  als  Gliarosetten  bezeicbnet.  1907  hat  Fischer  (dem  scheinbar 
die  ALZHEiMERsche  Beschreibung  entgangen  war)  ein  grofiere  Anzahl 
von  Gehirnen  bei  seniler  Demenz  untersucht  und  dieselben  Plaques 
in  den  meisten  derselben  gefunden.  Er  nannte  sie  drusige  Nekrosen; 
in  45  Fallen  von  progressiver  Paralyse,  10  normalen  Gehirnen  und 
10  Fallen  verschiedenster  „nichtorganischer"  Psychosen,  fand  er  an 
einer  grofien  Anzahl  von  Schnitten  aus  den  verschiedensten  Rinden- 
regionen  nirgends  ahnliche  Verandernngen;  nur  unter  7  Fallen  von 
Hirnatrophie  nach  Erweichungsherden  waren  in  einem  Falle  ganz  ver- 
einzelt  die  gleichen  Herde  nachzuweisen. 

Fischer,  der  hauptsachlich  das  BiELSCHOWsKYsche  Verfahren 
angewandt  hat,  kam  „zu  dem  iiberraschenden  Resultat,  dafi  die  Falle 
ohne  , drusige  Nekrosen'  einfache  senile  Demenzen  waren  mit  ein- 
facher  Abnahme  aller  geistigen  Fahigkeiten,  wahrend  die  mit  Drusen 
Fallen  mit  mehr  oder  weniger  ausgesprochener  Presbyophrenie  mit  Kon- 
fabulationen  und  grOberen  Stornngen  der  Merkfahigkeit  entsprachen." 
Er  glaubte  endlich  aufmerksam  machen  zu  diirfen,  dafi  1.  „es  bei  der 
senilen  Demenz  ganz  eigenartige  keulenformigeWucherungserscheinungen 
an  den  Neurofibrillen  gibt,  die  in  dieser  Art  im  Gehirn  bisher  un- 
bekannt  sind,  und  2.  dafi  wir  in  den  ,drusigen  Nekrosen'  das  wich- 
tigste  anatomische  Substrat  der  Presbyophrenie  haben."  1908  ver- 
offentlichte  Bonfiglio  eine  kurze  Mitteilung  uber  Fall  IV.  Er  be- 
hauptet,  dafi  es  sich  bei  den  drusigen  Nekrosen  weder  um  eine  Ein- 
lagerung  von  fremden  Substanzen  in  der  Hirnrinde  handelt,  noch  dafi 
die  von  Fischer  beschriebenen  Achsenzylinderbilder  regenerativer  Art 
seien.  Bonfiglio  nimmt  an,  dafi  die  Veranderang  im  Innern  einer 
Ganglienzelle  und  in  den  Endknopfeu  beginne  und  dafi  die  zentralen' 
Massen  nekrotischen  Resten  der  Ganglienzelle  entsprachen.  Fast 
gleichzeitig  (April  1908)  k  am  aber  Fischer  zu  einer  von  seiner 
alten  etwas  verschiedenen,  etvvas  merkvviirdigen  Ansicht:  er  sah  nam- 
lich,  „dafi  das  Zentrum  der  Drusen  aus  feinsten  Faserchen  besteht, 
die  sternformig  oder  zu  zopfahnlichen  Stromen  vereinigt,  in  ihrem 
Aussehen  vollkommen  Drusen  von  Strep totricheen  gleichen  und  die 
das  eigenartige  zeigen,  dafi  sie  sich  immer  nur  an  ein  kleines  Riuden- 
gefafi  anschliefien.  Im  Mikroskop  sahen  die  zentralen  Teile  der  Drusen 
genau  so  aus  wie  Bakteriendrusen,  die  aber  das  Eigenartige  hatten, 
dafi  sie  keinerlei  Entzundung  setzen,  sondern  als  einzige  Reaktion  die 


342 


Wucherung  der  Neurofibrillen  verursachen.  Ziichtung  wurde  schon 
bei  mehreren  Fallen  gemacht,  jedoch  bis  jetzt  ohne  Resultat." 

September  1908  teilte  HObner  der  80.  Versammlung  deutscher 
Naturforscher  und  Arzte  in  Koln  mit,  dafi  er  die  Plaques  in  den  ver- 
schiedenen  Teilen  desselben  Gehirns  ungleich  haufig  vorkommen  sah : 
im  Kleinhirn  traten  solche  niemals  hervor,  einmal  hat  er  sie  im  Tha- 
lamus opticus  angetroffen.  Nach  seiner  Ansicht  stehen  die  Plaques 
fast  ausnahmslos  zu  Gefafien  in  Beziehung;  meist  sind  die  Drusen 
ganz  zellfrei;  wenn  aber  Zellen  darin  liegen,  so  handelt  es  sich 
haufiger  um  Glia-  als  um  Ganglienzellen.  In  den  einzelnen  Herden 
unterscheidet  Verfasser  vier  Bestandteile:  a)  eine  zentral  gelegene 
Anhaufung  von  mit  Arg.  nitr.  dunkelbraun  gefarbten  Massen,  die 
haufig  eine  radiare  Streifung  aufweist,  b)  oft  tritt  hierzu  noch  eine 
Verdichtung  oder  starkere  Farbbarkeit  des  umgebenden  Gewebes 
hinzu,  c)  in  grdfieren  Herden  bildet  sich  um  die  zentralen  Massen 
ein  heller  Hof,  d)  bei  einem  Teil  der  Falle  sieht  man  in  der  Um- 
gebung  der  Drusen  Verdickung  und  Kolbenbildungen  an  den  Neuro- 
fibrillen (Fischer)  ahnlich  den  von  Perroncito  u.  a.  als  Regenerations- 
prozefi  beschriebenen  Fonnen.  In  den  Gehirnen  senil  Dementer  hat 
er  solche  Kolben  auch  frei  im  Gewebe  liegen  sehen.  Was  die  Deutung 
der  Drusen  anlangt,  so  handelt  es  sich  seiner  Ansicht  nach  nicht  um 
Bakterien;  er  ist  vielmehr  geneigt,  sie  als  Abbauprodukte  anzusehen. 
Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  glaubt  Verfasser,  da6  die  Be- 
hauptung,  die  Plaques  seien  charakteristisch  fiir  die  Presbyophrenic 
(Fischer)  oder  fiir  manche  Falle  seniler  Epilepsie  (Leri,  Seiler)  sich 
nicht  aufrecht  erhalten  lafit.  Das  oben  Besprochene  diirfte  ungefahr 
dem  heutigen  Stand  unserer  Kenntnisse  iiber  diese  merkwiirdigen 
Plaques  entsprechen. 


Die  Beschreibung  der  Einzelheiten,  welche  diese  Plaques  dar- 
bieten,  ist  im  Falle  I  und  im  Falle  III  oben  in  extenso  mitgeteilt. 
Hier  will  ich  so  kurz  als  moglich  meine  etwas  von  denjenigen  der 
anderen  Autoren  abweichenden  Beobachtungen  zusammenfassen.  Es 
kommen  hauptsachlich  zwei  Punkte  in  Betracht;  die  Frage  der  Ent- 
stehung  und  des  Wesens  der  Plaques  und  die  Frage  ihrer  Bedeutung 
fiir  die  histologische  Differentialdiagnose  der  Psychosen. 

1.  Das  Zustandekommen  und  das  Wesen  der  Plaques. 
Ich  glaube  beweisen  zu  konnen,  dafi  die  frei  im  Ge- 
webe und  die  um  die  GefaBe  herum  vorkommenden  Plaques, 
teils  wegen  ihrer morpliologischen Eigentumlichkeiten.  noch 
mehr  aber  wegen  ihrer  Fiirbereaktionen  fur  identisch  ge- 
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halten  werden  mussen.  Diese  Behauptung  stutze  ich  auf  die 
ubereinstimmeiulen  Ergebnisse  aller,  insbesondere  aber  auf  die  Er- 
gebnisse  der  beim  Falle  III  angewandten  Farbungen.  Schon  aus 
diesem  Grunde  kann  ich  mit  der  Behauptung  Bonfiglios  nicht  iiber- 
einstimmen,  daB  die  Plaques  sich  urn  eine  veranderte  Ganglienzelle 
heium  bilden,  bzw.  daB  die  in  den  terminalen  Phasen  des  Prozesses 
vorkommenden  stark  von  Silbernitrat  impragnierten  Massen  uekroti- 
schen  Resten  der  GangHenzellen  entsprechen.  AuBerdem  habe  ich  zu 
selten  veranderte  Zellen  im  Innern  einer  Plaque  gesehen  (Tafel  XVII, 
Fig.  4),  ura  eine  solche  Auffassung  teilen  zu  konnen.  Die  ganz  seltenen 
Bilder  scheinen  der  Ausnahme  eher  als  der  Kegel,  ja  sogar  einem 
Zufall  zu  entsprechen. 

Gegen  die  Entstehung  der  Plaques  aus  veranderten  GangHen- 
zellen spricht  der  weitere  Umstand,  daB  sie  ziemlich  zahlreich  an  der 
auBersten  Grenze  der  weiBen  Substanz  sowohl  als  in  der  obersten 
subpialen  Rindenschicht  vorkommen.  Mogen  auch  vereinzelte  Gang- 
Henzellen in  der  subpialen  Rindenschicht  vorhanden  sein,  so  scheint 
doch  die  Zahl  derselben  derjenigen  der  Plaques  nicht  entsprechend; 
man  miiBte  hochstens  annehraen,  daB  sich  urn  jede  in  diesen  Windungs- 
partien  vorkommende  Ganglienzelle  herum  eine  Plaque  bildet. 

Wir  sahen,  daB  in  alien  meinen  Fallen  die  Fibrillenveranderung 
und  die  Plaquesbildung  nebeneinander  vorkommen;  so  drangt  sich 
die  Vermutung  auf,  daB  es  zwischen  den  beiden  Vorgangen  Be- 
ziehungen  gibt;  welcher  Art  aber  dieselben  sind,  ist  noch  nicht  fest- 
gestellt. 

Jedenfalls  mochte  ich  darauf  aufmerksam  machen,  was  von  den 
Autoren  noch  nicht  beschrieben  ist,  daB  es  in  der  Hirnrinde  einfache 
herdformige  Verdichtungen  des  Gliaretikulums  gibt.  Diese  Ver- 
dickungen  wie  sie  —  von  den  Einlagerungen  abgesehen  —  Tafel  XX, 
Fig.  2  u.  3,  darstellen,  entsprechen  wahrscheinlich  dem  ersten  Anfangs- 
stadium  (nicht  dem  auBersten  Teil)  der  Plaques.  In  diese  Ver- 
dickungen  hinein  scheinen  dann  Einlagerungen  stattzufinden.  Mog- 
licherweise  geht  nun  der  Verdickung  des  Retikulums  ein  Zerfall  der 
feinsten  nervosen  Strukturen  voraus?  Nachweisen  laBt  sich  das  nicht. 
Aber  da  wir  in  solchen  Stellen  mit  einem  verdickten  Retikulum  oft 
die  ersten  Andeutungen  von  Einlagerungen  sehen,  so  ist  die  Verdickung 
des  diffusen  protoplasmatischen  Gliaretikulums  hochstwahr- 
scheinlich  das  erste  Stadium  der  Plaquesbildung.  —  Wie  sind 
nun  die  iibrigen  Bilder  zu  deuten?  Die  von  mir  gegebene  Beschreibung 
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und  Einteilung  (Fall  III)  der  Plaques  in  mehrere  konzentrische 
Schichten  scheint  eine  ganz  sekundare  Bedeutung  zu  haben ;  ich  glaube, 
dafi  man,  um  das  Wesen  der  Plaques  zu  verstelien,  zwei  nebeneinahder 
verlaufende  Prozesse  von  einander  trennen  muB:  1.  Die  Verdickung 
des  diifusen  protoplasmatischen  Gliaretikulums  und  2.  die  reaktiven 
Veranderungen,  welche  um  die  Einlagerungen  herum  zustande  kommen. 
Die  Glia  wuchert  also  um  die  Einlagerungen  herum  und 
kapselt  dieselben  ein,  wie  sie  es  iiberhaupt  jedem  fremden 
Korper  (im  weitesten  Sinne)  gegeniiber  zu  tun  pflegt.  Als 
was  sind  nun  alle  die  in  den  Plaques  bei  den  verschiedenen  Stadien 
derselben  vorkommenden  Einschliisse  zu  deuten?  Eine  genauere 
Darstellung  der  erwahnten  Einschliisse  ist  mir  durch  die  Anwendung 
von  verschiedenen  Methoden  gelungen;  doch,  um  mich  vorsichtig 
auszudriicken,  mochte  ich  nur  sagen,  daJB  die  Resultate  der  ange- 
wandten  Farbungen  (sog.  Verdrangungsmethoden)  darauf  hindeuten, 
daB  der  Inhalt  der  Plaques  aus  verschiedenen  Substanzen  bestehen 
kann  (Tafel  XX,  Fig.  3,  5,  6).  Was  die  angewandten,  sog.  mikro- 
chemischen  Reaktionen  betriflft,  so  ergaben  einige.  wie  wir  sahen, 
ganz  unbestimmte  Resultate  (Fett,  Glykogen);  einige  fielen  vollstandig 
negativ  aus  (Kolloid,  Fibrin,  Fettsaure).  Uber  die  Natur  der  Plaques- 
einlagerungen  kann  ich  also  schwer  etwas  aussagen,  ebensowenig  iiber 
die  Bedeutung  der  massenhaft  vorkommenden  fuchsinophilen  Granula 
(Tafel  XX,  Fig.  11,  17):  da6  letztere  in  einer  solchen  Anzahl  nur 
unter  pathologischen  Umstanden  auftreten,  ist  jedenfalls  unzweifelhaft. 

Was  die  nadelartige,  radiare  Streifung  in  der  zentralen  Masse 
(Tafel  XX,  Fig.  15)  betriift,  so  ist  sie  mit  den  verschiedensten  Methoden 
ziemlich  leicht  darstellbar  (Bielschowsky,  van  Gibson,  Coca- 
BoRREL,  Fuchsin-Lichtgriin  usw.).  Ich  nehme  als  wahrscheinlich 
an,  daB  dieses  besondere  Aussehen  durch  das  Vorhandensein  einer 
besonderen  kristalloiden  Substanz  zustande  kommt.  Das  Uberein- 
stimmen  von  solchen  Bildern  bei  den  verschiedenartigsten  Fixierungen 
(Alkohol  und  Formol)  und  Farbungen  macht  wahrscheinlich,  dafi  es 
sich  nicht  um  einen  bei  der  Fixierung  extrahierten,  nachher  nieder- 
geschlagenen  Stoff  handelt.  Jedenfalls  scheint  es  eine  sowohl  in 
Formol  als  in  Alkohol  nicht  ganzlich  losbare,  dazu  sehr  leicht  durch 
verschiedene  Farbemittel  farbbare  Substanz  zu  sein.  Ich  bin  auch 
nicht  in  der  Lage  zu  entscheiden,  welche  Bedeutung  den  sich  violett 
bei  BiELSCHOW^SKYschen  und  den  sich  grun  bei  der  modifizierten 
MANNschen  Farbung  farbenden  Korperchen  zuzuschreiben  ist. 
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Die  Achsenzylinder  spielen  bei  der  Morphologic  der 
in  meinen  Fallen  vorkommenden  Plaques  eine  ganz  unter- 
geordnete  Rolle.  Achsenzylinder,  welche  eine  Plaque  durchziehen, 
und  ebenso  die  von  Fischer  und  Hubner  beschriebenen  Keulen- 
bildungen  habe  ich  nicht  beobachten  konnen. 

Bilder,  welche  an  BiELSCHOWSKYschen  Praparaten  als  Achsen- 
zylinder imponieren,  haben  sich  durch  Anwendung  von  geeigneten 
Gliafarbungen  (s.  Fall  III)  als  Gliabestandteile  (meistens  faserige) 
(Tafel  XXIII,  Fig.  2)  erkennen  lassen,  welche  Fasern  aus  den  benach- 
barten  Gliazellen  hinaus  in  die  Plaque  hineindringen.  Ebenso  ist 
das  Fibrillennetz  um  die  Plaques  herum  ganz  leicht  als  glios  zu  er- 
kennen*). Manche  Schwierigkeiten  hat  mir  das  Unterscheiden  der 
Achsenzyhnder  von  den  Resten  der  veranderten  Ganglienzellen  be- 
reitet.  Doch  kommen  —  wie  schon  erwahnt  —  Ganglienzellen  selten 
in  den  Plaques  vor.  Terminalstadien  der  Plaques  sind,  meiner  An- 
sicht  nach,  einfach  von  einer  ungefahr  runden  in  einem  Gliafilz  ein- 
gekapselten  Masse,  wie  sie  Tafel  XXIII,  Fig.  3  wiedergibt,  dargestellt. 
Wie  gesagt,  man  mu6  sich  vor  einer  Vervvechslung  sowohl  mit  Amy- 
loidkorperchen  als  mit  der  beschriebenen  Verdickung  der  Adven- 
titia  hiiten. 

Da6  die  von  mir  beschriebenen  Plaques  identisch  mit  den 
von  Fischer  und  Hubner  beschriebenen  sind,  sclieint  mir  sehr 
wahrscheinlich.  Zu  betonen  ist  jedoch,  dafi  weder  Fischer  noch 
Hubner  von  der  ganz  eigenartigen  Fibrillenveranderung  sprechen. 
In  meinen  Fallen  bietet  dagegen  gerade  das  Einhergehen  der 
Fibrillenveranderungen  mit  der  Plaquesbildung  einen 
wesentlichen  Befund. 

Wenn  uns  nach  diesen  Darlegungen  iiber  die  Ent- 
stehung  und  das  Wesen  der  Plaques  noch  manches  dunkel 
bleiben  muB,  so  scheint  es  jedenfalls  doch  als  das  wahr- 
scheinlichste,  daB  wohl  durch  Untergang  von  nervosem 
Gewebe  eine  Verdichtung  des  Gliaretikulums  eintritt,  in 
das  dann  pathologische  Stoff wechselprodukte  noch  un- 
bekannter  Art  abgelagert  werden.    Sie  erfahren  dann  im 

*)  Anhang  bei  der  Korrektur.  Oppenheim  (Neurol.  Zentralbl.,  16.  April 
1909)  schreibt:  „Die  keulenartigen  Wucherungen  in  der  Umgebung  der  Drusen 
erwiesen  sich  bei  der  WEiGERTschen  Gliafarbung  zum  groSten  Teil  als  zweifellos 
gliose  Elemente.  Ebenso  war  um  die  Drusen  die  faserige  Glia  in  charakteristischer 
Anordnung  gewuchert". 
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Gewebe  liegend  mannigfache  Veranderungen,  die  sich  durch 
verschiedene  Farbbarkeit  kundgeben,  wie  wir  das  z.  B.  bei 
den  Corpora  amylacea  auch  sehen.  Das  umgebende  Glia- 
gewebe  reagiert  auf  diese  Einlagerungen  durch  Bildung 
groBer  Gliazellen,  welche  zuweilen  reichliche  Fasern  bilden 
und  den  Herd  einkapseln. 

Ich  will  noch  kurz  erwahnen,  daB  verschiedene  Stoffe  bei  der 
Alkoholfixierung  aus  dem  Gehirn  extrahiert  und  nachher  nieder- 
geschlagen  werden  konnen.  Ich  beziehe  mich  in  dieser  Hinsicht  ganz 
kurz  auf  die  Textfiguren  Nr.  4,  5,  6;  eine  Verwechslung  rait  den 
beschriebenen  Plaques  diirfte  allerdings  kaum  in  Betracht  kommen. 
Ebensowenig  diirften  die  sog.  Lichtungsbezirke  in  Betracht  kommen. 

2.  Die  Deutung  der  Plaques  in  klinischer  Beziehung. 

Die  von  Fischer  vermutete  Spezifitat  der  Plaques  kann  nicht 
aufrecht  erhalten  werden,  wenn  auch  zugegeben  werden  muB,  daB  sie 
fiir  die  senile  Demenz  einen  wichtigen  Befund  darstellen. 

Ich  will  kurz  erwahnen,  daB  in  der  Hirnrinde  eines  von  Dr. 
DoiNiKOW  im  hiesigen  Laboratorium  untersuchten  Meerschweinchens 
eigentiimliche  Gebilde  auftraten,  welche  an  diese  Plaquesbildung  er- 
innerten.  Die  Lokalisation  der  Plaques  entsprach  ungefahr  derjenigen, 
welche  bei  meinen  Fallen  beobachtet  worden  ist:  eine  Fibrillenver- 
anderung  der  Ganglienzellen  fehlte  vollstandig.  Da  kein  in  der 
WEiGERTschen  Gliabeize  fixiertes  Material  vorhanden  war,  so  war  es 
unmoglich,  die  fiir  Fall  III  angewandten  Methoden  zu  benutzen. 
tiber  die  Moglichkeit  und  die  eventuelle  Bedeutung  eines  solchen 
Befundes  bei  Tieren  miissen  also  weitere  Versuche  angestellt  werden. 
Noch  wichtiger  ist,  daB  Dr.  Alzheimer  in  der  Hirnrinde  von  einem 
Sljahrigen  Tabetiker,  welcher  geistesgesund  gewesen  sein  soli,  diese 
Plaques  gefunden  hat  (Tafel  XX,  Fig.  6,  11,  17). 

Von  diesen  Ausnahmen  abgesehen  sind  die  Plaques  im  hiesigen 
Laboratorium  sehr  oft  (viel  seltener  die  eigentiimliche  Fibrillenver- 
anderung)  bei  senilen  Dementen  gefunden  worden;  Dr.  Cerletti 
hat  ziemlich  oft  nicht  nur  die  Plaques,  sondern  auch  die  besonderen 
Fibrillen veranderungen  (jedoch  nur  in  ganz  vereinzelten  Ganglien- 
zellen) bei  sog.  geistesgesunden  Greisen  angetroffen  (Tafel  XVII, 
Fig.  17).  In  diesen  zuletzt  erwahnten  Fallen  fehlten  manchmal 
eigentliche  arteriosklerotische  Herdliisionen  des  Gehirns;  manchmal 
waren  sie  mehr  oder  weniger  zahlreich  vorhanden. 
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Redlich,  Fischer  iind  Hubner  sprechen  nun  nicht  von  der 
eigentiimlichen  Fibrillenveranderung,  die  sich  in  unseren  Fallen  fanden. 
Aus  Untersuchungen,  die  im  hiesigen  Laboratorium  gemacht  worden 
sind,  geht  hervor,  daB  der  oben  betonte  Hauptbefund  in 
unseren  Fallen,  d.  h.  das  Einhergehen  der  Fibrillenver- 
anderung mit  der  Plaquesbildung  (welches  auch  die  Be- 
zieliungen  der  beiden  V^organge  sein  mogen)  bis  jetzt 
hauptsachlich  bei  Greisen  und  senilen  Dementen  beob- 
achtet  worden  ist. 

Was  aber  nun  die  Befunde  in  unseren  Fallen  von  den 
Befunden  bei  der  senilen  Demenz  unterscheidet,  das  sind 
zuniichst  quantitative  Verschiedenheiten.  Jedenfalls  hat  die 
Untersuchung  einzelner  Gehirne  von  Greisen  und  sehr  zahlreicher 
Falle  von  seniler  Demenz  gezeigt,  daB  die  beschriebenen  Fibrillen- 
veranderungen  in  den  Ganglienzellen  hier  recht  selten  zu  finden  sind. 
Bei  unseren  Fallen  haben  sie  sich  bei  einem  groBen  Teil  aller  Zellen 
gezeigt. 

Auch  die  Plaques  sind  zahlreicher  und  grofier  als  sie  bei  den 
senilen  Dementen  zu  sein  pflegen. 

Dazu  kommt  dann  noch,  daB  man  selbst  bei  den  schwersten 
Fallen  von  seniler  Verblodung  kaum  einen  erheblichen  Ausfall  von 
Ganglienzellen  in  der  Hirnrinde  und  eine  dadurch  bewirkte  Storung 
der  Zellarchitektonik  feststellen  kann.  In  unseren  Fallen  ist  beides 
sehr  auffallig  gewesen. 

Auch  die  Vermehrung  der  Randglia,  die  Gliafaserproduktion 
in  der  Hirnrinde  selbst,  das  niassenhafte  Auftreten  stabchenartiger 
Gliazellen,  die  bei  der  senilen  Demenz  nur  selten  zu  beobachten 
sind,  spricht  fiir  viel  schAverere  Ausfalle  im  nervosen  Gewebe  der 
Hirnrinde.  Auch  die  Wucherung  der  GefiiBe,  w-enn  sie  auch  bei 
der  senilen  Demenz  nicht  ganz  fehlt,  pflegt  wohl  nie  dort  so  deutlich 
hervorzutreten. 

Wenn  wir  dann  noch  weiter  sehen,  daB  unsere  Falle  zum  Teil 
noch  jiingeren  Jahren  angehorten,  wahrend  die  senile  Demenz  nach 
unseren  Erfahrungen  vor  dem  65.  Jahre  sehr  selten  ist,  und  wenn 
wir  weiter  sehen,  daB  das  klinische  Bild  wesentlich  von  der  senilen 
Demenz  abwich,  indem  sich  sehr  starke  psychotische  Erscheinungen 
und  Herdsymptome  bemerkbar  machten,  dann  mussen  wir  wohl  Be- 
denken  haben,  unsere  Falle  der  senilen  Demenz  einzureihen. 
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Aber  auch  von  der  Arteriosklerose  glaube  ich,  mussen  wir  diese 
Falle  abtrennen.  Die  Arteriosklerose  erweist  sich  als  eine  in  Herden 
auftretende  Erkrankung.  Die  Veranderungen  in  unseren  Fallen  waren 
diffus,  nirgends  waren  Herde  nachweisbar.  Nirgends  fanden  sich 
Blutungen  und  Erweichungen.  An  den  GefaBen  waren  eigentliche 
arteriosklerotische  Prozesse  nicht  nachweisbar. 

Auch  klinisch  waren  die  Falle  abweichend  von  der  Arterio- 
sklerose durch  das  Hervortreten  psychischer  Erscheinungen,  durch 
den  kontinuierlich  fortschreitenden  Verlauf,  durch  den  Mangel  apo- 
plektiformer  Anfalle.  Nur  in  einem  Falle  war  ein  Anfall  beobachtet 
worden,  der  als  ein  epileptiformer  geschildert  wird. 

tiber  die  Beziehungen  zu  den  luetischen  Veranderungen  ist 
schon  friiher  ausfuhrlich  gesprochen  worden.  Jedenfalls  fehlen  in 
Gehirnen  von  alien  Fallen  vaskularer  Lues  gewohnlich  die  beschrie- 
benen  Plaques  und  Ganglienzellenveranderungen.  Beziiglich  der  kli- 
nischen  Erscheinungen  ist  hervorzuheben.  daB  unsere  klinischen  Be- 
griffe  iiber  die  Symptome  luetischer  Psychosen  augenblicklich  viel- 
fache  Umwandlungen  durchniachen,  aber  die  Umgrenzung  derselben 
noch  sehr  unsicher  erscheint.  So  ist  es  schwer,  nach  dem  gegen- 
wartigen  Stande  unserer  klinischen  Kenntnisse  die  Zuge- 
horigkeit  dieser  Falle  zur  Lues  auszuschlieBen  oder  zu  be- 
haupten.  Das  scheint  noch  scliwieriger,  da  wir  ja  sehen,  daB  der 
Fall  IV  direkte  Beziehungen  zur  Lues  aufwies.  Hier  entsprach  auch 
das  klinische  Bild  einer  bekannten  Form  der  endarteritischen  Lues 
durch  das  massenhafte  Hervortreten  von  Gehorshalluzinationen.  In 
den  anderen  Fallen  aber  sprach  die  Anamnese  gegen  Lues,  in  einem 
Fall  (II)  auch  die  Serurareaktion. 

So  konnen  wir  nur  sagen,  daB  sich  bei  drei  Fallen  keine  An- 
haltspunkte  ergeben,  daB  der  ProzeB  ein  luetischer  ist.  Der  Fall  IV 
wiirde  dafiir  sprechen,  daB  die  gleichen  auffalligsten  Veranderungen 
der  drei  ersten  Falle  (Ganglienzellenfibril}enerkrankung  und  Plaques) 
auch  bei  alten  Fallen  vaskularer  Lues  vorkommen  konnen.  Dabei 
muB  unentschieden  bleiben,  ob  sich  iiberhaupt  derselbe  Krankheits- 
prozeB,  wie  er  sich  bei  den  drei  ersten  Fallen  findet,  zu  einer  Hirn- 
lues  dazu  entwickelt  hat,  was  mir  wahrscheinlicher  erscheint.  oder 
ob  bei  alten  Fallen  von  Hirnlues,  Plaques  und  Ganglienzellenfibrillen- 
veranderungen  der  beschriebenen  Art  vorkommen. 

Nach  alien  diesen  Ausfiihrungen  kommen  wir  zu  dem  SchluB. 
daB  wir  wenigstens  in  den  drei  Fallen  Krankheitsbilder 
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eigener  Art  vor  uns  haben  diirften.  Sie  sind  anatomisch 
gekennzeichnet  durch  eine  Atrophie  der  Hirnrinde  weit- 
gehendster  Art,  es  kommt  dabei  zu  massenhaften  Zellaus- 
fallen,  zu  eigenartiger  Fibrillenerkrankung  der  Ganglien- 
zellen,  zu  starker  Wucherung  der  faserigen  Glia,  zur  Bil- 
dung  zahlreiclier  stabchenartiger  Gliazellen,  zur  Ablage- 
ruiig  eigentiimlicher  Stoff wecliselprodukte  in  Form  von 
Plaques  in  der  Hirnrinde,  zu  leichten  Wucherungserschei- 
nungen  an  den  GefaBen,  zur  massenhaften  Anhaufung 
lipoider  Substanzen  in  den  Ganglienzellen,  Gliazellen  und 
GefaBen.  Der  pathologische  ProzeB  erinnert  in  mannig- 
facher  Beziehung  an  die  Befunde  bei  der  Dementia  senilis. 
Doch  sind  die  Veranderungen  in  diesen  Fallen  viel  weit- 
gehender,  obwohl  es  sich  zum  Teil  um  prasenile  Erkran- 
kungen  liandelt.  Auch  in  klinischer  Beziehung  sind  die 
Falle  eigenartig.  Neben  wechselnden  Stimmunganomalien 
in  den  verschiedenen Fallen  und  wechselnden  psychotischen 
Bildern  macht  sich  schon  sehr  friihzeitig  eine  schwere 
Storung  des  Gedachtnisses  und  ein  rascher  NachlaB  der 
Intelligenz  bemerkbar:  ohne  daB  Anfalle  dazwischentraten, 
konnten  Symptome  auftreten,  die  auf  eine  besonders  tief- 
gehende  Erkrankung  bestimmter  Rindenbezirke  hindeuten 
(Herdsymptome). 

Es  wird  der  weiteren  Forschung  uberlassen  bleiben  mussen, 
durch  Haufung  kasuistischer  Beitrage  das  Symptomenbild  und  die 
histologischen  Veranderungen  dieser  Krankheitsformen  genauer  ab- 
zugrenzen  und  namentlich  auch  festzustellen,  ob  sie  etwa  mit  den 
Ruckbildungsjahren  in  atiologische  Beziehung  gebracht  werden  konnen. 


Munch  en,  Dezember  1908. 
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Tafelerkliirung. 


Tafel  XVII. 

Alle  Bilder  sind  mit  Abbeschem  Zeichenapparat  gezeichnet. 
rig.  11  a  imd  lid  sind  nach  Leitz'  Olimmersion  Y12?  Okular  8;  alle 
iibrigen  rigui'en  mit  Okular  12  gezeichnet.  Da  die  alien  den  ge- 
gebenen  Bildern  entsprechenden  Zellen  massenhaft  in  jedem  einzelnen 
der  vier  beschriebenen  F'Alle  zu  finden  sind,  wird  nicht  angegeben,  aus 
welch  em  Falle  die  einzelnen  Bilder  stammen. 

Fig.  11a  und  lid  stammen  aus  der  Hirnrinde  eines  OTjahrigen 
Oreises,  welcher  geistesgesund  gevvesen  sein  soil  (aus  einem  Praparate 
von  Dr.  Cerletti). 

Die  Tafel  stellt  einige  Haupttypen  der  besonderen  Fibrillen- 
veranderung  sowohl  der  kleinen  als  der  grofien  Ganglienzellen  der 
Hirnrinde  dar.  Bei  1,  2,  3,  4,  5,  18,  19  ist  die  urspriingliche  Form 
der  Zelle  relativ  gut  erhalten;  bei  18  und  19  gibt  sich  die  Zell- 
kontur  ganz  blafi  wie  eine  Art  Schatten  kund.  Fig.  4  stammt  aus 
der  Mitte  einer  Plaque;  das  unter  der  Basis  der  Zelle  liegende  dicke 
Fibrillenband  gehort  zu  einer  anderen  Zelle.  Fig.  6  und  7  zeigen 
beide  dieselbe  Zelle  bei  verschiedener  Einstellung.  Fig.  9,  21,  22 
sollen  besonders  die  Schwierigkeit  der  Unterscheidung  zwischen  ver- 
anderten  Neurofibrillen  und  den  die  Ganglienzellen  umgebenden  Achsen- 
zylindern  und  Gliafasern  und  den  adventitiellen  Bindegewebsfasern 
veranschaulichen. 

Bei  1,  2,  3,  4,  5,  9,  11,  24,  25  sind  die  mehr  oder  weniger 
veranderten  Ganglienzellenkerne  noch  deutlich  zu  erkennen.  Bei  an- 
deren Zellen  7,  10,  18,  23  ist  es  schwierig  festzustellen,  ob  es  sich 
entweder  um  veranderte,  sei  es  ganz  tief  (Fig.  10)  sei  es  homogen 
(Fig.  18)  gefarbte  Gliakerne  oder  um  veranderte  Ganglienzellenkerne 
handelt.  Bei  23  doch  hochst  vvahrscheinlich  ein  Gliakern;  neben  9 
€in  solcher  ganz  tief,  neben  18  ein  solcher  mit  Chromatingeriistresten. 

Fig.  12,  20,  21,  23  zeigen  eine  Art  besonders  verwickelten 
aus  Fibrillen  bestehenden  Korben. 

Fig.  13,  15,  16  stellen  die  Moglichkeit  einer  eventuell  in  Be- 
tracht  kommenden  Differentialdiagnose  zwischen  den  verschiedenartig 
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von  der  Schnittfiihrung  betroffenen  Gefafien  und  den  veranderten 
Fibril]  en  dar. 

Bei  8,  12,  13,  15,  16,  20,  22  keine  Spur  von  Protoplasma: 
es  bleiben  nur  die  veranderten  Fibrillen  iibrig.  Ebenso  bei  24  und 
25,  obwohl  bei  beiden  der  Kern  deutlich  zu  nnterscheiden  ist. 

Tafel  XVm. 

Alle  Bilder  sind  nach  Leitz'  Olimmersion  Y^.^  Okular  12mit  Abbe- 
schem  Zeichenapparat  gezeichnet.  Fiir  alle  Bilder  mit  Ausnahme 
der  Nr.  9  und  Nr.  11  Toluidinblaufarbung  {X;  X^;  X^^  Toluidinblau 
Ludwigshafen):  Nr.  9  NissLscbe  Seifenmethylenblau  Nr.  11  etwas 
modifizierte  MANNsche  Eosin-Methj-lenblaufarbung  (Fixierung  in  der 
WEiGERTSchen  Gliabeize). 

Fig.  1,  2,  3,  11.  Besondere  Art  von  Ganglienzellenveranderung. 
Das  Zellprotoplasma  gibt  sich  nur  durch  eine  ganz  leichte  bei  1,  2 
und  3  etwa  metachromatische  Farbung  kund.  Um  diese  offenbar 
dem  umgewandelten  Protoplasma  entsprechende,  eigenartig  glasige, 
lichtbrechende  Substanz  herum  deutliche  mit  Anilinfarbstoffen  scharf 
gefarbte,  jedenfalls  veranderte,  vielleicht  chemisch  umgewandelte 
Neurofibrillen.  Bei  1  und  2  Gliakerne:  bei  2  ist  es  schwer  zu  ent- 
scheiden,  ob  es  sich  um  einen  Glia-  oder  einen  Ganglienzellenkern 
handelt.  Bei  11  deutliches  KernkSrperchen.  Fig.  1  und  2  stammen 
aus  dem  Falle  R.  (II),  Fig.  3  aus  dem  Falle  D.  (I),  Fig.  11  aus 
dem  Falle  B.  (III). 

Fig.  4  und  5.  Fall  R.  (II)  besonders  grofie  Endothelsprofi- 
bildungszellen.  Bei  4  treten  die  Beziehungen  der  oberen  Endothel- 
sprosse  zur  GefaBwand  bzw.  die  Art  der  Gefafineubildung  klar  hervor. 

Fig.  6«,  63  und  7  sowohl  als  Fig.  a  bis  X2  stellen  verschiedene 
Tj'^pen  von  stabchenahnlichen  Zellen  dar. 

Fig.  6.  Zwei  stabchenformige  Elemente  umfassen  eine  Plaque. 
Dieselbe  ist  durch  Toluidinblau  metachromatisch  gefarbt.  Aus  dem 
Falle  D.  (II). 

Fig.  6  d,  7,  8.  Stabchenzellenahnliche  besonders  protoplasma- 
reiche  Elemente.  Bei  7  und  8  grofie  Anhaufung  von  fettahnlichen 
Substanzen  im  Protoplasma.    Aus  dem  Falle  D.  (I):  graue  Substanz. 

a,  b,  c,  d,  /,  j,        z  stammen  aus 

dem  Falle  R.  (II),  2',  0,  3,  2,  h  (und  zwar  die  hauptsachlich 
einem  kurzen  Typus  entsprechenden)  stammen  aus  der  weifien,  die 
iibrigen  aus  der  grauen  Substanz. 

jy,  Xj^,  X2  stammen  aus  dem  Falle  S.  (IV);  y  stellt  den 
in  diesem  Falle  sowohl  in  der  grauen  als  in  der  weifien  Substanz 
iiberwiegenden  kurzen  Typus  der  stabchenahnlichen  Elemente  dar. 
Fiir  die  iibrigen  vgl.  Text. 

s,  stabchenahnliches  Element  mit  einer  aus  einer  Verfettung 
hervorgegangenen  runden  Einkerbung,  wie  man  dies  sonst  bei  Endothel- 
zellen  sieht. 
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y;  t:  kettenartige  Ziisammenfugung  stabchenahnlicher  Elemente 
mit  Gliazellen. 

Fig.  9.  Aus  dem  Talle  D.  (I);  Gliazellenanhaufung  aus  der 
crrauen  Substanz.  Teils  ganz  dunkel  gefarbte  chromatinreiche,  teils 
helle,  grofie  Gliakerne.  Durch  Seifenmethylenblau  sind  einige  Chro- 
matinptinktchen  metachromatisch  gefarbt.  Urn  die  Kerne  herum  liegen 
ganz  intensiv  blau  gefarbte  Ptinktchen. 

Fig.  10.  Aus  dem  Falle  D.  (I);  Gliazellenanhaufung  aus  der 
weifien  Substanz.  Dunkelgefarbte  grofie  Kerne:  das  Protoplasma 
grenzt  sich  nur  durch  einen  ganz  dunnen  metachromatisch  gefarbten 
Streifen  von  dem  umgebenden  Gewebe  ab.  Sowohl  innerhalb  als 
aufierhalb  des  Zellprotoplasmas  von  Toluidinblau  intensiv  metachro- 
matisch gefarbte  Schollen.  Diese  Schollen  sind  pathologische  Ein- 
schliisse  (Abbauprodukte)  in  den  sonst  in  der  weifien  Substanz  nor- 
malerweise  vorkommenden  besonderen  Gliazellen  (vgl.  Alzheimer^ 
Taf.  IX,  Nr.  1). 

Fig.  12  u.  15.  Aus  dem  Falle  R.  (11);  stark  verfettete  korn- 
chenzellenahnliche  Gliazellen.  Aus  der  ersten  zellarmen  Rindenschicht. 

Fig.  13  und  14.  Grofie  abgerundete  teils  mit  Kornchen  beladene 
Gliazellen.  Grenze  der  grauen  und  weifien  Substanz.  Aus  dem 
Falle  D.  (I). 


Tafel  XIX. 

Alle  Bilder  sind  mit  dem  Abbeschen  Zeichenapparat  gezeichnet. 
Fiir  Nr.  10,  11,  12,  13,  14:  Leitz'  Olimmersion  Vi2»  Okular  3,  fur 
alle  iibrige  Okular  12. 

Fig.  1  —  9  stellen  die  besonders  veranderten  Neurofibrillen  nach 
Eisenhamatoxylinfarbung  (Weigert,  Heidenhain)  dar.  Bei  1  und  3 
durchlaufende  Gliafasern,  welche  sich  aber  gut  von  den  veranderten 
Fibrillen  unterscheiden  lassen.  Bei  1 ,  3  und  9  besonders  licht- 
brechendes  glasiges  Aussehen  der  Protoplasmareste  (?). 

Fig.  2  und  6  zeigen  dieselbe  Zelle  bei  verschiedener  Einstellung. 
Bei  7  keine  Fortsatze:  abgerundete  wahrscheinlich  verfettete  Zelle  mit 
zahlreichen  Vakuolen. 

Fig.  10 — 13:  stark  verfettete  Gliazellen  aus  der  ersten  zell- 
armen Rindenschicht.  Traubenartige  Anordnung  der  fettahnlichen 
durch  das  Eisenharaatoxylin  intensiv  gefarbten  Substanzen.  Aus  dem 
Falle  R.  (II). 

Fig.  14.  Ein  Gefafi  mit  einer  besonders  grofien  mit  intensiv 
gefarbten  Kornchen  beladenen  Adventitiazelle.   Aus  dem  Fall  R.  (II). 

Fig.  15 — 24  stellten  verschiedene  Typen  der  an  der  Grenze 
der  Plaques  gewucherten  Gliazellen  dar.  Etwas  modifizierte  Indigo- 
karminfarbung  nach  CocA.    Aus  den  Fallen  D.  und  R.  (I  und  II). 

Fig.  15,  18,  19,  24  Gliazellen,  welche  wahrscheinlich  keine 
Faser  gebildet  haben  bezw.  nie  zur  Fasernbildung  kommen. 

23* 
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Fig.  21.  Eine  gewohnliche  Spinneiizelle.  Aus  der,  normaler- 
weise  von  Spinnenzellen  freien,  tiefen  graiien  Substanz. 

Fig.  16,  17,  20,  24  besonders  grofie  protoplasmareiche  sich  den 
Markscheiden  anpassende  Gliazellen.  Bei  17  neben  zahlreichen 
kleineren  eine  besonders  stark  geschwollene  Markfaser. 

Fig.  22,  23.  Stark  hypertrophische  Gliazellen.  Ob  alle  die 
bei  15,  19,  20,  23,  24  im  Protoplasmaleib  vorbandenen  scheinbar 
leeren  Locher  den  vom  Zelleib  umgebenen  Nervenfasern  entsprechen, 
ist  es  sehr  schwierig  festzustellen.  Hochtwahrscbeinlich  entsprechen 
die  peripheren  Protoplasma-Einkerbungen  der  Kontur  der  umgeben- 
den  Nervenfasern. 

Tafel  XX. 

Kiirzungen  in  der  Taf elerklarung:  oa- =  Axenzylinder;  ta/ —  Capillare ; 

glz  =  Gliazelle. 

Alle  Bilder  sind  mit  dem  Abbeschen  Zeichenapparat  gezeichnet. 
Fig.  1,  2,  3,  4,  5,  6,  7,  11,  15  nach  Leitz'  Olimmersion  Yi2>  Okular  3. 
Fig.  17  mit  Okular  6,  die  iibrigen  mit  Okular  12. 

Fig.  1.  Aus  dem  Falle  R.  (II).  Einfache  starke  bindegewebige 
Verdickung  der  Pia.  (Hirnrinde).  Scharfe  Abgrenzung  der  Glia-  von 
den  bindegewebigen  Fasern.  Scharf  ausgepragte  Membrana  limitans. 
Die  oberflacbliche  Gliafaserschicht  ist  jedenfalls  enorm  verbreitert. 
Farbung  nach  Benda. 

Fig.  2.  Eine  Plaque.  Das  umgebende  Gewebe  geht  in  die 
verdickte  Plaque  allmahlich  iiber.  Formolfixierung :  Nachbehandlung 
mit  der  WEiGERTschen  Markscheidenbeize.  Achsenzylinderfarbung  nach 
Kaplan,  kurze  Differeuzierung.  Untere  Grenze  der  ersten  zellarmen 
Rindenschichte.    Aus  dem  Falle  D.  (I). 

Fig.  3.  Eine  Plaque.  Die  in  der  Plaque  enthaltenen  Ein- 
lagerungen  sind  teils  rot,  tails  grun  gefarbt.  Etwas  modifizierte 
Indigokarminfarbung  nach  CocA.  (Vorbehaiidlung  mit  Chromsaure). 
Aus  dem  Falle  D.  (I). 

Fig.  4.  Eine  mit  dem  Pappenheim-Unna  schen  Gemisch  ge- 
farbte  Plaque.  Alkoholfixierung.  Stabchenahnliche  Elemente  um  die 
Plaque  herum.    Aus  dem  Falle  D.  (I). 

Fig.  5.  Eine  mit  Fuchsin-Lichtgrtin  gefarbte  Plaque.  Sowohl 
die  roten  Piinktchen  als  die  griinen  Korperchen  entsprechen  Ein- 
lagerungen.    Aus  dem  Falle  D.  (I). 

Fig.  6.  Farbung  der  fuchsinophilen  Granula.  Die  in  der  Plaque 
enthaltenen  Korperchen  sind  ganz  verschieden  von  Osmiumsaure  ge- 
schwarzt.  Die  roten  Piinktchen  entsprechen  teilweise  fuchsinophilen 
Granula,  teilweise  quergeschnittenen  Gliafasern.  Aus  der  Hirnrinde 
eines  31jalirigen  Tabikers,  welcher  geistesgesund  gewesen  sein  soil. 

Fig.  7.  Aus  demselben  Falle.  Dieselbe  Farbung.  Stellt  die 
Anhaufung  der  fuchsinophilen  Granula  um  die  Plaque  herum  dar. 
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rig.  8.  Wegen  des  eigenttimlichen  Aussehens  der  veranderten 
Neurofibrillen  kann  die  Differentialdiagnose  mit  einem  langgeschnitteEen 
Gefafi  in  Betracht  gezogen  werden.  —  Aus  dem  Falle  E.  (II). 

Fig.  9.  Amoboide  [?]  Einschltisse  enthaltende,  Markfasern  ganz 
umfassende  Gliazelle,  Aus  dem  Falle  R.  (II).  Farbiing  mit  Indigo- 
Karmin. 

Fig.  10.  Veranderte  Neurofibrillen.  Farbung  mit  Fuchsin- 
Lichtgriin.    Aus  dem  Falle  D.  (I). 

Fig.  11.  Wie  bei  Fig.  6  und  7.  Zeigt  am  deutlichsten  die 
verschiedenen  Nuancen  der  Osmiumsaureschwarzung  und  die  Anhaufung 
der  fuchsinophilen  Granula. 

Fig.  12.    Wie  bei  Nr.  9.    Aus  dem  Falle  R.  (II). 

Fig.  13.  Veranderte  Neurofibrillen.  Farbung  mit  Fuchsin-Licht- 
griin.    Aus  dem  Falle  D.  (I). 

Fig.  14.  Veranderte  Fibrillen  in  einer  grofien  Pyramidenzelle. 
Farbung  mit  dem  MALLORYschen  Gemisch.    Aus  dem  Falle  R.  (II). 

Fig.  15.  Eine  um  ein  Gefafi  herum  liegende  Plaque.  Eigen- 
tiimliches  nadelformiges  Aussehen  der  Einlagerungen  (Kristalle;  nadel- 
ahnliche  Substanzen).  Farbung  mit  Fuchsin-Lichtgriin.  Aus  dem 
Falle  D.  (I). 

Fig.  16.    Wie  bei  Fig.  13;  aus  demselben  Falle. 

Fig.  17.  Wie  bei  Fig.  6,  7,  11:  ans  demselben  Tabikergehirn. 
Stellt  die  Anhaufung  der  fuchsinophilen  Granula  in  der  Mitte  der 
Plaque  dar.    Um  die  Plaque  herum  durchlaufende  Achsenzylinder. 

Tafel  XXI. 

Fig.  1  ist  mit  Planar  Zeiss  ohne  Okular  bei  1,2  m  Platten- 
abstand  photographiert. 

Ub  ersichtsbild.  —  Seitenflache  aus  dem  Parietallappen.  Aus 
dem  Falle  R.  (II).  —  Toluidinblaufarbung.  —  Starke  Ausfalle  in  der 
3.  Rindenschicht:  daflir  Vermehrung  der  Gliazellen. 

Fig.  2  ist  mit  Planar  Zeiss  ohne  Okular  bei  1,2  m  Platten- 
abstand  photographiert. 

tJbersichtsbild.  —  Miliare  Plaques  in  der  Hirnrinde,  besonders 
in  der  2.  Rindenschicht.  Etwas  modifizierte  MANNsche  Farbung 
(Fixierung  in  der  WEiGERTschen  Gliabeize).   Aus  dem  Falle  B.  (III). 

Tafel  XXII. 

Fig.  1  u.  2  sind  mit  Planar  Zeiss  ohne  Okular  bei  1,2  m 
Plattenabstand  photographiert. 

Fig.  1.  tFbersichtsbild.  Aus  dem  Falle  I.  Parietallappen. 
WEiGERTsche  Markscheidenfarbnng.  -  Miliare  Lichtungen  in  dem 
Markscheidengeflecht  an  der  Grenze  der  Radii.  Stellt  das  Negativ 
des  in  Fig.  2  wiedergegebenen  Bildes  dar,  bei  welchem  die  Plaques 
positiv  impragniert  sind. 
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Fig.  2.  tibersichtsbild.  Aus  dem  Falle  II.  Miliare  Plaques 
in  der  Hirnrinde.    BiELSCHOSKYsche  Methode. 

Tafel  XXUI. 

Fig.  1  ist  mit  Planar  Zeiss  ohne  Okular  bei  1,2  m  Platten- 
abstand  photographiert. 

tibersichtsbild.  Aus  dem  Falle  I.  Seitenflache  einer  Parietal- 
windung.  Starke  Ausfalle  und  Verschiebungen,  besonders  in  der 
3.  Rindenschicht. 

Fig.  2  ist  mit  Apochromat  Zeiss  2  mm  Projektionsokular  2 
photographiert. 

Aus  dem  Falle  III.  Fixierung  in  der  WEiGERTschen  Gliabeize. 
Gefrierschnitte.  Farbung  mit  RiBBERTschem  Hamatoxylin.  Drei 
grofie  Gliazellen  um  eine  Plaque. 

Fig.  3  ist  mit  Apochromat  Zeiss  2  mm  Projektionsokular  2 
photographiert. 

Aus  dem  Falle  1.  Gliafarbung  nach  Benda.  Die  Reste  der 
Plaque  sind  von  Gliafasern  eingekapselt.  Das  Terminalstadium  der 
Plaque  hat  mit  den  Amyloidkorperchen  gewisse  Ahnlichkeiten.  Vgl. 
Text. 

Fig.  4  ist  mit  Apochromat  Zeiss  2  mm  Projektionsokular  2 
photographiert. 

Aus  dem  Falle  3.  Fixierung  in  der  WEiGERTschen  Gliabeize; 
Gefrierschnitte.  Farbung  mit  RiBBERTschem  Hamatoxyilin.  Kapillare 
aus  der  Hirnrinde  mit  Einlagerungen  um  dieselbe. 


Circa  le  alterazioni  della  corteccia  cerebrale 
conseguenti  ad  intossicazione  sperimentale  da  carbo- 
nato  di  piombo  (Encefalite  produttiva). 

Dr.  Francesco  Bonfiglio, 

Assistente  nella  R.  Clinica  psicliiati-ica  di  Roma. 
(Con  le  Tavole  XXIV— XXVII.) 


Intorno  all'mtossicazione  saturnina  esiste  una  ricca  letteratura, 
specialmente  per  quel  che  riguarda  il  sistema  nervoso.  Una  rassegna 
dettagliata  e  completa  di  questa  letteratura  esorbiterebbe  dai  limiti 
del  presente  lavoro  e  per  cio  rimando  chi  volesse  orientarsi  suUe 
principali  question!  che  si  agitano  suH'argomento,  sopratutto  ai  lavori 
dello  Stieglitz^i),  del  Quensel.^'^)  e  del  Probst  ■^^),  dove  trovasi  la 
bibliografia  antica  e  recente.  E  poiche  i  reperti  -soltanto  macroscopici- 
che  sono  riferiti  nei  lavori  piu  antichi  non  offrono  interesse  per  il 
mio  lavoro,  mi  limitero  a  citare  unicamente  quelli  dove  sono  riportati 
i  reperti  isto-patologici  osservati  sia  nell'uomo  sia  negli  animali  da 
esperimento.  Per  quanto  riguarda  i  reperti  macroscopici,  accennero 
soltanto  di  passaggio  che,  esclusi  quel  casi  dubbi  di  intossicazione 
saturnina,  che  molto  verosimilmente  rientrano  nel  quadro  della  para- 
lisi  progressiva,  sono  state  nell'uomo  osservate:  lesioni  dipendenti 
da  grossolane  alterazioni  vasali  (trombosi  dei  seni  venosi,  emorragie 
nelle  meningi,  focolai  emorragici  grandi  e  piccoli,  antichi  e  recenti  in 
punti  vari  della  sostanza  dei  centri  nervosi,  rammollimenti,  ateroma 
dei  grossi  vasi  della  base,  ecc),  variazioni  del  contenuto  di  liquido 
nelle  cavit^i  dei  centri  nervosi  (idrocefalo  interne  ed  esterno),  edema 
ed  anemia  della  sostanza  cerebrale,  alterazioni  dell'aspetto  e  della 
consisteuza  delle  meningi,  atrofia  di  vario  grado  delle  circonvoluzioni 
cerebrali  ecc;  mentre  in  un  altro  buon  numero  di  casi  non  furono 
osservate  alterazioni  di  sorta. 

II  lavoro  piu  antico,  per  quel  che  io  sappia,  nel  quale  e  fatto 
un  breve  cenno  del  reperto  isto-patologico  del  cervello  nell'intossi- 
cazione  saturnina  e  quelle  di  v.  Kussmaul  e  Maier1<>).  Questi  A.A. 
descrivono  in  un  caso  di  colica  saturnina  senza  sintomi  cerebrali,  aumento 
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del  connettivo  attorno  ai  vasi  sanguigni  del  cervello  e,  piu  specialmente 
nella  corteccia  cerebrale,  restringimento  dei  piccoli  tronchi  arteriosi. 

II  V.  M0NAK0wi3)  in  un  caso  di  intossicazione  saturnina  cronica 
trovo:  macroscopicamente  spiccata  atrofia  dei  lobi  frontali  e  parietali, 
idrope  meningeo  e  aderenze  della  pia  con  le  ossa  craniche,  ventricoli 
lateral!  dilatati,  granulazioni  ependimali.  Microscopicamente: 
nella  corteccia  cerebrale  aumento  dei  nuclei  delle  pareti  vasali;  nelle 
guaine  avventiziali  dilatate  numerosi  elementi  linfoidi,  accumuli  di 
grasso  e  di  pigmenti,  cellule  granulo-adipose;  fatti  proliferativi  e  depo- 
siti  di  grasso  nei  capillari.  In  alcuni  punti  iperplasia  della  nevroglia. 
Cellule  nervose  rimpicciolite,  retratte. 

II  Ceni  2)  in  un  caso,  decorso  con  grave  anemia  e  cachessia,  con 
paralisi  ed  atrofie,  trovo:  macroscopicamente  intorbidamento  della 
dura  madre,  atrofia,  edema  ed  anemia  della  sostanza  cerebrale.  Micro- 
scopicamente nel  cervello  vasi  con  pareti  atrofiche,  infiltrate  di 
grasso,  attorno  ad  essi  proliferazione  del  tessuto  nevroglico  a  focolai. 
Nelle  cellule  nervose  rigonfiamento  torbido,  degenerazione  grassa,  defor- 
mazione  e  spostamento  alia  periferia  dei  nuclei;  col  metodo  del  Golgi 
atrofia  varicosa  dei  prolungamenti  protoplasmatici,  talvolta  prolunga- 
mento  nervoso  finemente  granuloso.  Queste  alterazioni  delle  cellule 
nervose,  diffuse  in  tutta  la  corteccia  e  piu  nei  lobi  frontali,  I'A. 
trov6  prevalentemente  raggruppate  attorno  ai  vasi  sanguigni.  Ana- 
loghe  alterazioni  trov6  nelle  cellule  nervose  del  midollo  spinale. 

II  QuENSEL-2)  in  un  caso  di  psicosi  acuta  da  intossicazione  satur- 
nina cronica  trov6:  macroscopicamente  iperemia  venosa  della  dura 
madre  e  della  pia,  meningi  molli  torbide,  ispessite,  edematose,  atrofia 
delle  circonvoluzioni  frontali  e  parietali,  focolaio  emorragico  super- 
ficiale  recente  nella  regione  rolandica  di  sinistra.  Nel  midollo  spinale 
nessuna  alterazione.  Microscopicamente:  pia  ispessita  per  pro- 
liferazione connettivale,  focolai  emorragici  tra  la  pia  e  la  corteccia,  nei 
vasi  della  pia  ispessimento  della  parete  per  proliferazione  dell'avven- 
tizia,  nelle  guaine  vasali  pigmento  ed  infiltrazione  cellulare.  Nella 
corteccia  vasi  tortuosi,  con  dilatazioni  ampollari,  proliferazione  special- 
mente dell'avventizia  dei  vasi  piu  grossi;  nelle  guaine  vasali  dilatate 
accumuli  di  pigmento  e  di  grasso  e  cellule  granulo-adipose.  In  qualche 
punto  piccole  emorragie  recenti.  Cellule  di  nevroglia  numericamente 
aumentate  attorno  ai  vasi  o  riunite  in  gruppi  tra  la  sostanza  grigia 
e  la  bianca;  frequenti  cellule  aracniformi.  Le  cellule  nervose  mostravano 
due  tipi  diversi  di  alterazione:  rigonfiamento  torbido  e  sclerosi:  con- 
tenevano  spesso  nel  loro  protoplasma  depositi  di  grasso.  Le  fibre 
nervose  erano  varicose,  inegualmente  colorate:  qua  e  l^i  ,,residui 
mielinici".  Nel  midollo  spinale  trovo  cromatolisi  ed  abbondante  pig- 
mento nelle  cellule  nervose,  aumento  dei  nuclei  nevroglici:  nessuna 
alterazione  nei  vasi. 

II  Probst  in  un  caso  di  psicosi  acuta  da  intossicazione  satur- 
nina riscontro:  macroscopicamente  edema  delle  meningi  molli  e  del 
cervello,   focolai  anemici  circondati  da  zone  iperemiche  nel  talamo 
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ottico  e  nel  nucleo  lenticolare.  Microscopicamente,  cromatolisi  delle 
cellule  nervose  delle  corna  anteriori  del  midollo  spinale  e  delle  grandi 
piramidali  della  corteccia  cerebrale;  nessuna  alterazione  delle  fibre 
nervose  del  cervello,  del  midollo  spinale,  dei  nervi  periferici. 

*  * 

* 

Le  ricerclie  sperimentali  siill'intossicazione  da  piombo  per 
quel  che  riguarda  il  sistema  nervoso  centrale,  sono  state  rivolte  soltanto 
a  stabilire  le  alterazioni  delle  cellule  nervose. 

Le  ricerche  fatte  prima  della  scoperta  del  metodo  del  NissL 
hanno  soltanto  valore  storico,  perche  i  metodi  allora  in  use  non  per- 
mettevano  uno  studio  fine  della  struttura  delle  cellule  nervose.  Ci6 
vale  anche  per  le  ricerche  dello  Stieglitz il  quale  in  cavie  ed  in 
conigli  riscontro  nel  cervello  degenerazione  vacuolare  delle  cellule 
nervose,  emorragie  recenti  ed  infiltrati  cellulari  (?). 

II  NissL^^)  e  stato  il  primo  a  darci  una  descrizione  particolareg- 
giata  delle  alterazioni  che  col  suo  metodo  mostravano  le  cellule  nervose 
nell'intossicazione  da  piombo.  Egli  descrive  nelle  cellule  nervose  delle 
corna  anteriori  del  midollo  spinale  di  un  coniglio  morto  dopo  essere  stato 
per  dieci  giorni  sottoposto  ad  inalazione  di  biacca  di  piombo,  le  seguenti 
alterazioni:  le  zolle  del  Nissl  diventano  piu  piccole  mentre  nella 
sostanza  acromatica  compaiono  minutissimi  granuli  colorati,  ben  netti, 
che  le  danno  aspetto  punteggiato.  Progredendo  I'alterazione,  le  zolle 
finiscono  per  scomparire  mentre  tutto  il  protoplasma  ed  i  prolungamenti 
protoplasmatici  acquistano  un  aspetto  finamente  granuloso ;  piu  tardi 
cominciano  a  comparire  delle  parti  del  tutto  scolorate  che  si  molti- 
plicano  e  si  estendono  a  tutto  il  protoplasma.  La  cellula  va  incontro 
alia  distruzione.  Contemporaneamente  si  osservano  alterazioni  nel 
nucleo:  la  membrana  che  appare  dapprima  circondata  da  un  alone 
chiaro,  va  scomparendo,  il  nucleo  perde  la  sua  struttura  ed  acquista 
un  aspetto  granuloso;  queste  granulazioni  vanno  addensandosi  attonio 
al  nucleolo  ed  il  nucleo  appare  nel  suo  insieme  retratto,  angoloso, 
dentellato;  in  uno  stadio  finale  tutto  il  nucleo  e  ridotto  ad  un  piccolo 
grumo  intensamente  colorato  nel  quale  si  distingue  appena  il  nucleolo. 

II  LuGARO  ^1),  iniettando  acetato  neutro  di  piombo  al  5  ha 
avvelenato  dei  cani  per  una  durata  varia  da  uno  a  due  mesi,  ucci- 
dendo  gli  animali  nel  corso  dell'intossicazione  o  qualche  tempo  dopo. 
Nei  gangli  spinali  trov6  spezzettamento  diffuso  delle  zolle  cro- 
matiche  le  quali  finivano  col  ridursi  in  una  fine  polvere  sparsa  per 
tutto  il  protoplasma,  che  andava  incontro  ad  una  progressiva  decolo- 
razione.  Alia  periferia  della  cellula  ha  osservato  un  gruppetto  di 
granuli  di  pigmento  giallo-chiaro  colorato  in  bruno-chiaro  per  azione 
dell'acido  osmico.  II  nucleo  negli  stadi  piu  avanzati  si  presentava 
rimpicciolito.  Nei  preparati  all'ematossilina  Delafield  „la  parte  acro- 
matica fibrillare  non  guadagna  per  nulla  in  evidenza't  Nelle  cellule  nervose 
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del  midollo  spinale  ha  notato  disgregazione  in  situ  delle  zolle 
del  NissL,  solo  in  un  periodo  piu  avanzato  dispersione  ed  impallidimento 
dei  granuli  cromatici,  zolle  di  pigmento  giallo  in  un  gruppetto  alia 
periferia  della  cellula;  anche  qui  la  parte  acromatica  fibrillare  non 
guadagna  in  evidenza  (em.  Delafield).  Nella  corteccia  cerebellare 
cromatolisi  periferica  nelle  cellule  di  Purkinje  seguita  solo  con  ritardo 
dall'alterazione  della  parte  acromatica.  Nella  corteccia  cerebrale 
disgregazione  della  parte  cromatica,  alcune  delle  cellule  grandi  piramidali 
mostravano  deformazione  e  rigonfiamento  del  corpo  cellulare;  la  disso- 
luzione  polverulenta  era  massima  nella  parte  rigonfiata.  Zolle  di 
pigmento  nella  base  della  cellula. 

Lo  Sohaffer23)  trovo  due  tipi  di  degenerazione  delle  cellule  ner- 
vosa nell'avvelenamento  cronico  da  piombo:  il  prime  consiste  in  una 
disgregazione  granulare  delle  zolle  del  Nissl;  la  cellula  diviene 
omogenea  con  nucleo  retratto.  L'altro  consiste  in  una  dissoluzione 
delle  zolle  del  Nissl  nella  sostanza  acromatica;  la  cellula  diviene 
pallida,  i  prolungamenti  protoplasmatici  si  distruggono,  il  nucleo 
scompai'e. 

II  Nissl  in  un  lavoro  successivo  ha  descritto  le  alterazioni 
delle  cellule  nervose  in  conigli  avvelenati  con  dosi  piu  forti  di  piombo. 
Nelle  cellule  nervose  della  corteccia  cerebrale  trovo  un  tipo  caratte- 
ristico  di  degenerazione:  il  px'ocesso  consiste  in  una  dissoluzione 
della  cellula,  le  parti  cromatiche  scompaiono  mentre  si  colora  la 
parte  acromatica.  Tutta  la  cellula  acquista  una  colorazione  pallida 
indistinta,  si  notano  qua  e  \k  dei  grumi  accanto  a  parti  intera- 
mente  scolorate.  H  nucleo  acquista  anch'esso  una  pallida  colorazione, 
ma  conserva  le  sue  dimensioni;  membrana  e  nucleolo  scompaiono;  si 
formano  le  cosi  dette  „ ombre  di  cellule". 

Essendo  state  le  ricerche  sperimentali  nell' avvelenamento  per 
piombo  fino  ad  oggi  rivolte  soltanto  alio  studio  delle  alterazioni  delle 
cellule  nervose,  come  risulta  dalla  letteratura  da  me  brevemente  rias- 
sunta,  ho  voluto,  ripetendo  esperienze  analoghe  a  quelle  fatte  dai 
precedenti  AA,  estendere  tale  studio  a  tutti  i  componenti  del  tessuto 
dei  centri  nervosi.  Ritengo  opportuno  comunicare  i  reperti  isto-pato- 
logici  osservati  poiche  questi,  oltre  ad  avere  importanza  per  la  cono- 
scenza  delle  alterazioni  provocate  da  questo  agente  tossico,  per  la 
loro  natura  offrono,  a  mio  parere,  anche  iuteresse  per  la  patologia 
dei  centri  nervosi  in  generale. 
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Per  quanto  riguarda  il  trattamento  cui  sono  stati  sottoposti  gli 
animali  e  le  manifestazioni  in  essi  notate  in  vita,  non  avendo  io 
stesso  avuto  occasione  di  presenziare  le  esperienze,  riporter6  le  notizie 
avute  in  proposito  dal  Dott.  Alzheimer,  alia  cortesia  del  quale  debbo 
il  materiale. 

Gli  animali  d'esperiniento  sono  stati  tre  cani.  Ogni  giorno 
insieme  al  cibo  ad  essi  veniva  somministrata  una  quantita  di  circa 
gr.  3  di  carbonato  di  piombo.  Dopo  circa  otto  giorni  dalla  prima 
somministrazione  gli  animali  rifiutavano  il  cibo  ed  avevano  forte  vomito 
e  diarrea.  Questo  stato,  durante  il  quale  veniva  necessariamente 
sospesa  la  somministrazione  del  piombo,  durava  da  due  a  quattro 
giorni.  Dopo  questo  periodo  —  tornando  i  cani  a  prendere  il  cibo  — , 
si  tornava  a  dare  il  tossico  quotidianamente,  ma  in  dose  minore,  circa 
gr.  2.  Dopo  altri  5  —  7  giorni  ritornavano  di  nuovo  sintomi  d'insoffe- 
renza  per  un  periodo  che  durava  un  po'  piu  a  lungo,  circa  una  setti- 
mana,  durante  la  quale  si  doveva  nuovamente  sospendere  la  sommini- 
strazione del  piombo.  Passato  questo  periodo,  tornando  gli  animali 
nelle  condizioni  primitive,  veniva  data  una  dose  ancora  minore  di 
piombo,  circa  gr.  1,  a  giorni  alterni;  e  cosi  fino  alia  fine  delle  espe- 
rienze senza  altre  interruzioni. 

Gli  animali  sin  dai  primi  giorni  della  somministrazione,  si  mo- 
stravano  accasciati,  stavano  tutto  il  giorno  accovacciati  in  un  angolo, 
di  quando  in  quando  erano  presi  da  tremori  in  tutto  il  corpo.  Questo 
stato  si  mantenne  aggravandosi  fino  alia  niorte. 

Non  si  osservarono  paralisi  limitate  a  singole  parti  del  corpo; 
nei  periodi  pin  avanzati  si  rilevo  notevole  rigidita  e  lentezza  dei 
movimenti. 

La  durata  della  somministrazione  e  stata  dai  30  ai  50  giorni. 
E  cioe:  uno  dei  cani  e  morto  un  mese  dopo  la  prima  somministrazione; 
gli  altri  due  sono  stati  uccisi  quando  per  le  loro  condizioni  generali 
si  supponeva  prossima  la  morte,  uno  dopo  35  giorni,  1' altro  dopo  51 
giorni. 

Autopsia.  —  In  nessuno  dei  tre  cani  si  notarono  alterazioni 
macroscopiche  degli  organi  interni.  II  cuore  con  pareti  di  spessore 
e  struttura  normali,  endocardio  liscio,  lucente,  cavita  non  dilatate. 
Aorta  liscia,  lucente,  elastica,  in  nessun  punto  segni  di  alterazioni 
vasali. 

Nulla  a  carico  del  cervello  e  delle  meningi.  Nulla  a  carico  dei 
grossi  vasi  della  base.  Nulla  a  carico  del  midollo  spinale  e  dei  suoi 
involucri. 

Esame  Microscopic 0.  —  I  liquidi  adoperati  per  la  fissazione 
sono  stati  i  seguenti:  Alcool  a  96 Formolo  al  10%,  Hquido  del 
Mueller,  mordente  del  Weigert  per  la  nevroglia,  alcool  ammoniacale 
(qumdi  nitrato  d'  argento  2  o/^  ecc.)  per  il  metodo  del  Cajal,  liquido 
dello  Zenker,  formolo,  quindi  liquido  del  Flemming. 

I  metodi  di  colorazione  adoperati  sono  stati  i  seguenti:  Metodo 
onginale  del  NissL,  bleu  di  toluidina,  bleu  policromo,  Pappenheim- 
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Unna,  triacida  del  Pappenheim,  triacida  dell'EHRLiCH  ecc.  Metodo 
del  Mann  (dallo  Zenker).  Metodo  del  Bielschowsky,  del  Cajal*). 
Metodo  dell'ALZHEiMER  per  la  nevroglia  (inedito).  Van  Gieson-Weigert, 
comuni  colorazioni  per  il  connettivo.  Weigert  per  le  fibre  elastiche. 
Herxheimer,  doppia  colorazione  fucsina  acida  verde  di  metile,  fucsina 
acida  e  Lichtgruen  (nei  pezzi  trattati  con  liquido  del  Flemming). 

Essendo  andato  perduto  il  materiale  che  era  stato  fissato  nel 
liquido  del  Mueller,  non  lio  creduto  di  accingermi  alio  studio  mi- 
nuto  delle  fibre  nervose,  data  la  ben  nota  insufficienza  e  la  incertezza 
dei  reperti  che  offre  il  materiale  fissato  in  formolo  di  f route  ai  comuni 
metodi  di  colorazione  (Perdsini-^'''^'  -lotery 

Siccome  le  alterazioni  sono  pressoche  uguali  in  tutti  e  tre  i 
cani,  differendo  solo  per  intensita,  per  brevita  e  per  evitare  inutili 
ripetizioni  le  descrivero  insieme,  limitandomi  a  notare  volta  per  volta 
le  eventuali  differenze  osservate  nei  tre  animali. 

Guardando  per  trasparenza  ad  occhio  undo  delle  sezioni  di  cor- 
teccia  cerebrale  allestite  secondo  il  metodo  del  NissL,  si  nota  che 
esse  non  sono  colorate  uniformemente,  ma  presentano  negli  strati  piu 
profondi  della  sostanza  grigia  dei  focolai  cii'coscritti  che  spiccauo  su 
tutto  il  resto  della  sezione  per  1' intensita  della  colorazione.  Lo  studio 
microscopico  ci  fa  rilevare  che  le  alterazioui  che  si  osservano  in 
corrispondenza  di  queste  zone,  sono  per  quality  e  per  intensita  ben 
differenti  da  quelle  di  tutto  il  resto  della  corteccia.  E' necessario 
quindi  dividere  la  descrizione  in  due  gruppi:  1.  Alterazioni  a  focolaio. 
2.  Alterazioni  diffuse. 

Alterazioni  a  focolaio. 

La  disposizione  dei  focolai  e  caratteristica  (fig.  1,  2,  3,  tav.  XXIV, 
fig.  1,  tav.  XXV).  Hanno  sede  esclusiva  nella  sostanza  grigia  della 
corteccia  cerebrale,  non  si  estendono  mai  nella  sostanza  bianca  sotto- 
stante,  alcuni  soltanto  la  invadono  per  un  brevissimo  tratto.  Tutti  i 
focolai  si  trovano  nella  convessita  delle  circonvoluzioni  e  soltanto 
quando  sono  molto  estesi  possono  riscontrarsi  anche  nella  parte  della 
corteccia  che  giace  nel  fondo  dei  solchi.  Occupano  soltanto  gli  strati 
profondi  della  corteccia,  proprio  nel  limite  con  la  sostanza  bianca: 
in  altezza  non  oltrepassano  lo  strato  delle  grandi  piramidali;  in 
larghezza  hanno  estensione  varia,  talvolta  sono  limitati  alia  sommita 
della  circonvoluzione,  tal'  altra  si  estendono  a  tutta  la  porzione  di 
corteccia  compresa  tra  due  solchi  successivi,  in  altri  casi  ancora, 
come  gia  ho  notato,  si  trovano  perfino  nel  fondo  dei  solchi.  Hanno 
limiti  netti  in  corrispondenza  della  sostanza  bianca,  dove  si  arrestano 
bruscamente,  i  limiti  sono  meno  netti  nella  parte  superiore,  molto  piu 
graduali  lateralmente.    Circa  la  diffusione  dei  focolai  essi  si  riscon- 

*)  Non  lie  potato  fare  il  metodo  del  Donaggio,  per  mancanza  di  materiale 
fissato  in  piridina. 
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trano  in  tutti  i  lobi  cerebrali.  II  numero  e  le  dimensioni  loro  sono 
maggiori  nei  due  cani  che  hanno  subito  un  trattamento  piu  lungo. 

Comincer6  dal  descrivere  le  alterazioni  istologiche  quali  si 
presentano  nei  focolai  che  hanno  ragginnto  il  massimo  della  loro 
evoluzione;  descrivero  in  seguito  brevemente  le  differenze  che  si  notano 
tra  i  diversi  focolai. 

A  piccolo  ingrandimento  questi  focolai  risaltano  su  tutto  il  resto 
della  sezione  per  il  numero  straordinario  di  vasi  di  dimensioni  co- 
lossali  e  di  colorito  molto  scuro;  tutto  il  fondo  ha  un  colorito  ab- 
normemente  intense  (fig.  1,  tav.  XXV).  L' esame  microscopico  con 
forti  ingrandimenti  ci  fa  rilevare  le  seguenti  particolarita: 

Cellule  nervose.  Nei  preparati  allestiti  secondo  il  metodo 
del  NisSL  (inclusione  in  celloidina,  colorazione  con  bleu  di  toluidina) 
le  cellule  nervose  mostrano  una  grande  quantit^i  di  alterazioni  di 
aspetto  diverse.  Tra  questa  complicata  varieta  di  forme  si  possono 
pero  distinguere  due  tipi  principali. 

Uno  dei  tipi  e  caratterizzato  da  ingrossamento  ed  arrotondamento 
di  tutto  il  corpo  cellulare  che  si  accompagnano  con  un  progressive 
impallidimento  del  protoplasma  (fig.  1,  2,  3,  4,  5,  10,  tav.  XXVI). 
I  contorni  della  cellula  si  fanno  indistinti,  le  zoUe  delNisSL  si  risolvono 
in  minutissimi  granuli  pallidi  che  sono  distribuiti  ugualmente  per 
tutto  il  protoplasma  oppure  questo  assume  una  colorazione  pallida 
omogenea  (fig.  10,  tav.  XXVI). 

II  tratto  d'  impianto  dei  prolungamenti  protoplasmatici  non  si 
osserva  piu  anche  in  cellule  poco  alterate;  uno  di  essi  —  per  lo 
pill  1'  apicale  —  persiste  piu  a  lungo,  si  mostra  ingrossato,  si  colora 
per  un  tratto  piu  lungo  del  normale,  offre  la  medesima  struttura 
del  protoplasma  cellulare.  II  nucleo  in  talune  cellule  e  rigonfiato, 
in  altre  e  rimpicciolito;  i  suoi  limiti  col  protoplasma  sono  indistinti, 
non  si  osserva  la  membrana,  il  contenuto  nucleare  od  e  del  tutto  incolore 
od  assume  una  pallida  colorazione  uniforme  in  cui  si  distingue  soltanto 
il  niicleolo  che  ha  aspetto  e  dimensioni  normali  (fig.  2,  tav.  XXVI).  Nella 
maggior  parte  pero  delle  cellule  che  vanno  incontro  a  questa  alterazione 
non  si  scorge  piu  alcun  nucleo  (fig.  1,  3,  10,  tav.  XXVI).  Numerosi 
vacuoli  invadono  tutto  il  protoplasma;  in  altri  casi,  progredendo  I'al- 
terazione,  tutto  il  corpo  cellulare,  che  non  lascia  piu  scorgere  struttura 
alcuna,  appare  d' un  pallore  estremo:  si  hanno  cosi  gli  aspetti  illustrati 
nella  fig.  5,  tav.  XXVI. 

L'altro  tipo  e  caratterizzato  invece  da  rimpicciolimento  e  defor- 
mazioue  del  corpo  cellulare  accompagnato  da  ipercolorazione  del  pro- 
toplasma (fig.  6,  7,  8,  9,  tav.  XXVI).  Questo  in  alcuni  casi  offre 
una  intensa  colorazione  uniforme  (fig.  6,  tav.  XXVI),  in  altri  casi 
invece  mostra  delle  porzioni  informi  scure  accanto  a  parti  meno 
intensamente  colorate  (fig.  7,  tav.  XXVI).  Dei  prolungamenti  pro- 
toplasmatici per  lo  piu  non  si  vede  altro  che  1' apicale  il  quale  si 
puo  seguire  per  un  buon  tratto  e  spesso  e  tortuoso,  ipercolorato.  II 
prolungamento  nervoso  in  alcune  cellule  si  distingue  per  un  breve 
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tratto,  mostrando  una  struttura  finemente  granulosa,  struttura  che  si 
presenta  anche  nel  suo  cono  d'origine.  II  nucleo  e  intensamente 
colorato,  rimpicciolito,  deformato  (fig.  7,  tav.  XXVI),  nei  casi  estremi 
non  si  scorge  di  esso  altro  che  il  nucleolo  circondato  da  un  alone 
chiaro  (fig.  6,  8,  9,  tav.  XXVI). 

Una  alterazione  che  merita  speciale  menzione  e  che  per  lo  piu 
colpisce  le  cellule  che  offrono  il  primo  tipo  di  alterazione  e  rappresentata 
dalla  presenza  di  granuli  rotondi,  netti,  intensamente  colorati.  Detti 
granuli  si  presentano  disposti  in  serie  ai  due  lati  dei  prolungaraenti 
protoplasmatic!  (fig.  10,  tav.  XXVI);  piu  frequentemente  per6  coprono 
tutta  la  superficie  del  prolungamento  stesso  (fig.  1,  2,  tav.  XXVI). 
In  altri  casi  si  estendono  a  buona  parte  della  superficie  del  corpo 
cellulare;  ed  in  altri  casi  ancora  ricoprono  quasi  tutto  il  corpo  cellulare 
che  in  tal  modo  appare  ridotto  ad  una  pallida  trama  punteggiata  (fig.  5, 
tav.  XXVI).  Di  tali  granuli  se  ne  vedono  sparsi  per  tutto  il  focolaio 
disposti  in  serie  che  forse  seguono  la  direzione  dei  prolungamenti  delle 
cellule  nervose.  Nel  mio  case  non  si  puo  sempre  con  certezza  affer- 
mare  che  detti  gi-anuli  giacciano  all'esterno  del  protoplasma  cellulare 
e  cio  specialmente  quando  essi  invadono  gran  parte  o  tutta  quanta 
la  superficie  della  cellula. 

La  maggior  parte  delle  cellule  nervose  si  presentano  circondate 
da  numerose  cellule  di  nevroglia  in  preda  ad  alterazioni  regressive 
(fig.  9,  10,  11,  tav.  XXVI)  o  progressive  (fig.  3,  4,  7,  8,  12,  tav.  XXV), 
o  molto  spesso  da  cellule  granulo-adipose  (fig.  22,  23  tav.  XXVII). 
In  questi  casi  le  cellule  nervose  presentano  spesso  incisure  e  defor- 
mazioni  del  contorno  di  grado  piu  o  meno  intenso,  talvolta  vere  ca- 
vity aperte  all'esterno  (fig.  10,11,  tav.  XXVI).  Alterazioni  piu  gravi 
offrono  le  cellule  nervose  che  sono  circondate  dalle  c.  granulo-adipose. 
Esse  vanno  incontro  ad  un  progressive  I'impicciolimento  insieme  a 
deformazione  del  contorno;  nei  gradi  estremi  tutta  la  cellula  e  ridotta 
ad  una  piccola  massa  irregolare,  senza  struttura,  in  cui  spesso  riesce 
impossibile  riconoscere  le  diverse  parti  costituenti  la  primitiva  cellula 
nervosa  (fig.  23,  tav.  XXVII). 

I  preparati  allestiti  secondo  i  metodi  del  Bielschowsky  dal 
congelatore  e  del  Cajal,  non  mi  autorizzano  a  trarre  delle  conclusioni 
attendibili  circa  lo  stato  delle  neurofibrille.  Le  sostanze  di  disfaci- 
mento  (in  prima  linea  sostanze  della  serie  dei  grassi  che  con  questi 
metodi  si  impregnano  prendendo  una  colorazione  scura)  sono  cosi 
abbondanti  attorno  alle  cellule  nervose  da  mascherarne  la  struttura. 
Tuttavia  in  quelle  rare  cellule  che  appaiono  libere  da  dette  sostanze 
di  disfacimento  e  possibile  ancora  scorgere  delle  neurofibrille  che  per 
grossezza  e  per  decorso  appaiono  normali. 

Col  metodo  dell'  Herxheimer  riesce  difficile  affermare  con  si- 
curezza  se  nelle  cellule  nervose  si  trovino  granuli  di  sostanze  grassose. 
La  difficolt^  dipende  principalmente  dal  fatto  che  le  cellule  nervose 
sono  molto  frequentemente  attorniate  da  numerosi  elementi  che  conten- 
gono  ammassi  enormi  di  granuli  colorati  in  rosso;  e  poiche  i  proto- 
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plasmi  cellulari  col  metodo  dell' Herxheimer  appaiono  poco  distinti 
e  le  sezioni  dal  congelatore  hanno  sempre  un  certo  spessore,  e  spesso 
impossibile  stabilire  se  tra  i  numerosi  granuli  che  si  vedono  attorno 
alle  cellule  nervose  ve  ne  siano  di  quelli  che  risiedano  neH'interno 
delle  cellule  nervose  stesse.  Certo  si  e  per6  che  nei  casi  in  cui  si 
riescono  a  vedere  i  limiti  del  protoplasma  delle  cellule  nervose  ed 
in  quelle  poche  che  non  sono  attorniate  da  c.  granulo-adipose  non  si 
notano  granuli  di  grasso  nell'interno  del  loro  protoplasma  (fig.  2, 
tav.  XX.Y  c,  n,  I). 

Nelle  sezioni  provenienti  dal  liquido  del  Flemming,  incluse  in 
celloidina,  e  colorate  con  fucsina  acida  e  Lichtgruen,  in  qualche 
grand e  piramidale  si  notano  scarsi  granuli  grossi,  tinti  in  nero,  distri- 
buiti  uniformemente  per  tutto  il  corpo  protoplasmatico. 

Cellule  di  nevroglia  —  Le  cellule  di  nevroglia  vanno  in- 
contro  ad  alterazioni  molto  spiccate.  Si  puo  dire  che  in  tutto  il 
focolaio  non  si  trova  una  sola  cellula  di  nevroglia  che  abbia  conser- 
vato  i  suoi  caratteri  normali.  II  carattere  principale  di  queste  altera- 
zioni consiste  in  una  vivace  e  tumultnaria  proliferazione. 

Questi  caratteri  dell'alterazione  di  tipo  progressive  si  notano 
tanto  nel  nucleo  quanto  nel  protoplasma  della  cellule  di  nevroglia. 
II  nucleo  e  ingrossato,  acquistando  spesso  dimensioni  veramente  straor- 
dinarie  (fig.  13,  tav.  XXVI);  la  membrana  nucleare  appare  ben 
colorata,  il  reticolo  di  linina  spesso  e  ben  delineato;  tutto  I'interno 
del  nucleo  e  cosparso  da  numerosissimi  granuli  cromatinici,  piccoli, 
colorati  in  bleu  intense,  disposti  second©  le  maglie  del  reticolo  di 
linina;  la  caratteristica  principale  pero  di  questi  nuclei  in  prolifera- 
zione e  data  dalla  presenza  di  uno,  due  o  piu  granuli  molto  piu  grossi 
degli  altri,  colorati  metacromaticamente  in  violetto,  isolati  o  confluenti 
in  un'unica  massa,  grossa,  irregolare,  per  lo  piu  eccentrica  (fig.  4, 
tav.  XXVI  La  forma  di  questi  nuclei  e  rotondeggiante  od  ova- 
lare,  molto  piu  spesso  pero  assume  gli  aspetti  piu  irregolari  e  biz- 
zarri  (fig.  13,  tav.  XXVI).  II  protoplasma  appare  ben  colorato;  ha 
limiti  netti,  si  colora  per  una  estensione  molto  maggiore  della  norma; 
e  provvisto  di  numerosi  prolungamenti  che  si  dirigono  in  tutti  i  sensi 
(fig.  13,  tav.  XXVI).  La  forma  che  assume  tutto  il  corpo  cellulare 
e  delle  piu  irregolari  ne  si  puo  ridurla  entro  un  limitato  numero  di 
tipi.  II  protoplasma  ha  raramente  struttura  granulare,  per  lo  piu  in 
una  parte  o  molto  piu  spesso  in  tutta  la  sua  estensione  assume 
I'aspetto  di  un  elegante  reticolo;  tra  le  maglie  di  questo  reticolo  non 
e  raro  riscontrare  nuclei  in  avanzata  degenerazione  e  resti  nucleari 
(fig.  13,  tav.  XXVII).  Nei  nuclei  delle  cellule  di  nevroglia  si  ri- 
scontrano  molto  frequentemente  figure  cariocinetiche  (fig.  14,  tav. 
XXVI). 

Queste  si  mettono  meglio  in  evidenza  colorando  le  sezioni  colla 
triacida  del  Pappenheim.  La  fig.  15,  tav.  XXVI,  rappresenta  una 
cariocinesi  in  una  cellula  di  nevroglia,  colorata  con  , questo  metodo: 
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vi  si  scorge  iin  elegante  fuso  colorato  in  rosso  e  nell'  equatore  una 
serie  di  cromosomi  colorati  in  bleu  (monaster)  (fig.  15,  tav.  XXVI). 

Le  cellule  di  nevroglia  cosi  alterate  sono  sparse  per  tutto  il 
focolaio ;  spesso  si  riuniscono  in  gruppi  attorno  alle  cellule  nervosa 
(fig.  3,  4,  7,  tav.  XXVI). 

Accanto  alle  alterazioni  di  tipo  progressive  descritte,  che  senza 
dubbio  rappresentano  il  carattere  predominante  delle  alterazioni  cui 
le  cellule  di  nevroglia  vanno  incontro,  si  riscontra  un  piccolo  numero 
di  esse  che  mostrano  alterazioni  riferibili  con  tutta  certezza  a  quelle 
di  tipo  regressive.  E  qui  sarebbe  di  grande  interesse  tener  separati 
i  due  gruppi  di  alterazioni  regressive:  quelle  semplicemente  regressive 
da  quelle  progTessivo-regressive*).  Questa  distinzione  per6  richiederebbe 
per  se  sola  un  gran  numero  di  figure,  e  siccome  ho  in  animo  di 
trattare  questa  quistione  da  un  punto  di  vista  generale  in  un  lavoro 
a  parte,  mi  limitero  qui  alia  descrizione  di  alcune  forme  riscontrate 
nei  miei  focolai,  senza  stabilire  a  quale  dei  due  gruppi  di  alterazioni 
regressive  siano  esse  da  riferirsi.  Queste  forme  si  trovano  riprodotte 
nelle  seguenti  figure.  Nella  fig.  28  a,  d,  tav.  XXVI  sono  riprodotte  due 
cellule  di  nevroglia  che  hanno  protoplasma  retratto,  angoloso,  iper- 
colorato,  in  una  di  esse  a  struttura  reticolata;  nel  nucleo  si  nota 
picnosi,  omogeneizzazione,  rimpicciolimento,  deformazione.  Nella  fig.  21a, 
b,  c,  tav.  XXVI  sono  rappresentati  piccoli  nuclei  rotondi  a  strut- 
tura quasi  omogenea,  intensamente  colorati,  con  una  piccola  porzione 
oolorata  metacromaticamente  in  violetto.  Questi  nuclei  sono  spesso 
sprovvisti  di  protoplasma,  talvolta  invece  sono  circondati  da  un  piccolo 
alone  protoplasmatico  anch'  esso  rotondeggiante,  tal'  altra  infine  sono 
circondati  da  un  alone  incolore.  Molto  frequentemente  sono  circondati 
da  granuli  grossi,  spiccatamente  basofili,  di  forma  rotonda,  talvolta 
in  forma  di  bacilli  {a,  b).  Spesso  si  trovano  annidati  in  una  in- 
cisura  del  contorno  di  qualche  cellula  nervosa  (fig.  11a,  tav.  XXVI). 
Nella  fig.  10  b,  c,  tav.  XXVI  sono  rappresentati  alcuni  nuclei  di  strut- 
tura analoga  ai  precedenti;  ne  differiscono  per  la  forma  semilunare. 
Spesso  giacciono  anch'  essi  in  incisure  del  contorno  di  cellule  nervose. 
Nella  fig.  29  fl,  b,  c,  d,  tav.  XXVT  e  riprodotte  un  altro  tipo  assunto 
dai  nuclei  delle  cellule  di  nevroglia;  e  rappresentato  da  grossi  blocchi 
di  cromatina,  isolati,  rotondeggianti  in  numero  di  3,  4  e  piu,  immersi 
in  uno  spazio  vuoto  ovalare  o  rotondo,  limitato  da  una  sottile  parete. 
Alia  parete  aderisce  talvolta  una  piccola  massa  protoplasmatica  {d). 
Queste  forme  si  notano  per  lo  piu  nel  limite  tra  la  sostanza  grigia  e  la 
bianca.  Nella  fig.  30 b,  c,  tav,  XXVI  infine  sono  riprodotte  tre  cellule 
di  nevroglia  che  hanno  un  piccolo  protoplasma  granuloso  provvisto 
di  prolungamenti  brevi  terminati  a  punta,  il  contorno  h  netto,  tutto 
il  corpo  cellulare  appare  retratto.  II  primitive  nucleo  e  rappresentato 
da  blocchi  omogenei  di  cromatina  irregolarmente  sparsi  per  tutto  il 

*)  Alterazioni  di  tipo  regressive  che  colpiscono  cellule  gi^  progressiva- 
mente  alterate. 
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protoplasma,  in  (c)  da  una  massa  unica  omogenea  sita  al  centro 
della  cellula. 

I  metodi  dell' Heidenhain  e  del  van  Gieson  non  mettono  in 
evidenza  in  nessun  punto  dei  focolai  fibrille  nevroglicbe,  mentre  nello 
strato  superficiale  della  corteccia  cerebrale  si  vedono  sottili  fibrille 
nevrogliche,  sebbene  molto  rare. 

Col  metodo  dell'  Herxheimer  si  notano  attorno  ai  nuclei  di  nevro- 
glia  che  hanno  caratteri  progressivi,  abbondanti  accumuli  di  granuli 
di  grasso,  spesso  in  cosi  grande  quantita  da  mascherare  lo  stesso 
nucleo.  Pin  frequenti  ed  abbondanti  sono  detti  accumuli  nelle  cellule 
di  nevroglia  che  circondano  le  cellule  nervose  (fig.  2,  6  c,  tav.  XXV). 
Attorno  ai  nuclei  in  preda  ad  alterazioni  regressive  non  si  riscontrano 
granuli  di  grasso,  soltanto  in  pochi  casi  si  vede  qualche  raro  granulo, 
isolate,  piccolissimo.  Eeperti  analoghi  si  osservano  nelle  sezioni  colo- 
rate  con  fucsina  acida  e  Lichtgriin,  provenienti  da  materiale  trattato 
col  liquido  del  Flemming  (dopo  una  settimana  di  soggiorno  in  formolo) 
ed  incluso  in  celloidina. 

Vasi  sanguigni.  —  Gia  guardando  ad  un  piccolo  ingrandi- 
mento  un  preparato  allestito  secondo  il  metodo  del  NisSL,  tutto  il 
focolaio  appare  attraversato  da  un  grande  numero  di  vasi  sanguigni, 
di  spessore  straordinario,  i  quali  in  alcuni  punti  sono  cosi  abbondanti, 
spessi  e  stipati  da  lasciare  pochissimo  spazio  libero  tra  di  loro.  In 
generale  decorrono  paralleli  gli  uni  agli  altri  diretti  perpendicolar- 
mente  alia  superficie  della  corteccia  cerebrale;  numerose  ramifica- 
zioni  si  dirigono  pero  in  tutti  i  sensi  (fig.  2,  3,  tav.  XXIV,  fig.  1, 
tav.  XXV). 

Ad  un  esame  piu  minuto,  ad  un  forte  in  gran  dim  en  to,  con  un 
obbiettivo  ad  immersione,  si  osserva  come  1'  ingrossamento  dei  vasi 
sanguigni  (che  normalmente  negli  strati  della  corteccia  dove  risiedono 
i  focolai  [strati  profondi]  sono  quasi  esclusivamente  di  tipo  capillare  e 
precapillare),  e  dato  dal  sovrapporsi  di  numerosi  strati  di  cellule  della 
parete  vasale;  di  tali  strati  se  ne  possono  contare  talvolta  perfino  5,  6 
(fig.  1,  tav.  XXVII).  Tanto  le  cellule  dell' endotelio,  quanto  quelle 
dell' avventizia  hanno  caratteri  spiccatamente  progressivi:  nuclei  grossi, 
ricchi  di  granuli  cromatinici,  intensamente  colorati  di  cui  alcuni  piu 
grossi  colorati  metacromaticamente  in  violetto  (fig.  16,  tav.  XXVI,. 
fig.  7,  tav.  XXVIT);  protoplasma  abbondante  intensamente  colorato. 
Per  1'  intensa  proliferazione  vanno  scomparendo  i  caratteri  morfologici 
differenziali  tra  le  cellule  endoteliali  e  quelle  avventiziali;  i  nuclei 
di  entrambe  assumono  forma  ovalare  sicche  1'  unico  criterio  differenziale 
che  ci  resta  e  quelle  fornitoci  della  loro  topografia  ed  anche  questo 
criterio  puo  servirci  soltanto  molto  grossolanamente,  trattandosi  di 
vasi  circondati  da  parecchi  strati  cellulari  neoformati.  Negli  elementi 
sia  deir  endotelio  che  dell'  avventizia  si  riscontrano  numerose  figure 
cariocinetiche  in  diversi  stadi  di  evoluzione.  Nella  fig.  26,  tav.  XXVI, 
e  rappresentato  un  nucleo  endoteliale  in  fase  di  spirema,  nella  fig.  6, 
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tav.  XXVII,  un  nucleo  dell'  avventizia  gi^i  diviso  nei  due  nuclei  figli. 
Per  la  vivace  e  tumultuaria  proliferazione  degli  eleraenti  cellulari 
della  parete  vasale  (proliferazione  che  non  avviene  con  la  medesima 
intensita  in  tutti  i  punti  del  contorno  vasale),  il  lume  si  presenta 
spesso  eccentrico  in  vasi  tagliati  trasversalmente,  mentre  in  sezione 
longitudinale  presenta  spesso  un  decorso  tortuoso.  Cosi  non  e  raro 
riscontrare  in  molti  vasi  in  luogo  del  primitive  lume  unico,  parecchi 
lumi  uno  accanto  all'  altro:  si  hanno  i  cosidetti  ,,pacchetti  vasali" 
(Gefafipakete).  Nella  fig.  1,  tav.  XXVII,  in  uno  stesso  vaso  si  vedono 
parecchi  lumi  (/)  colpiti  dal  taglio  in  diverse  direzioni;  il  fatto  e 
ancora  piu  evidente  nella  fig.  8,  tav.  XXVII,  dove  il  taglio  ha  interes- 
sato  trasversalmente  il  vaso  che  appare  provvisto  di  tre  lumi  separati. 
Nella  fig.  25,  tav.  XXVI  si  vede  uno  degli  stadi  iniziali  del  processo 
di  neoformazione  vasale:  una  cellula  endoteliale  (a),  il  cui  nucleo 
mostra  segni  evidenti  della  fase  progressiva,  assume  forma  grossolana- 
mente  triangolare  con  la  base  aderente  al  vaso  preesistente  mentre 
coll'  apice  e  diretto  nel  tessuto  circostante.  Nella  fig.  26,  tav.  XXVI, 
€  riprodotto  un  altro  esempio  di  neoformazione  vasale  anch'  esso  in 
uno  stadio  iniziale  del  processo:  il  nucleo  della  cellula  endoteliale  (a), 
destinata  a  formare  il  gettone  vasale,  aderisce  in  tutta  la  sua  es- 
tensione  alia  pai'ete  vasale,  il  suo  protoplasma  pero  manda  un'  espan- 
sione  (d)  in  forma  di  saccoccia  allnngata  che  si  allontana  ad  angolo 
retto  dall'  asse  del  primitive  vaso  sanguigno. 

Le  alterazioni  sinora  notate  a  carico  dei  vasi  sanguigni  (altera- 
zioni  che  si  possono  tutte  raggruppare  sotto  I'unica  denominazione  di 
alterazioni  di  tipo  progressive  e  meglio  ancora  di  tipo  produttivo), 
costituiscono  il  fatto  predominante.  In  un  numero  molto  scarso  di 
vasi  sanguigni,  per6,  e  piu  specialmente  in  quelli  che  decorrono  nella 
sostanza  bianca  immediatamente  sottostante  alia  sostanza  grigia  si 
riscontrano  talvolta  nolle  guaine  vasali  elementi  cellulari  rotondi,  che 
senza  dubbio  sono  linfociti,  e  qualche  rarissimo  plasmatocita.  Nella 
fig.  2,  tav.  XXVII  e  rappresentato  per  I'appunto  uno  dei  vasi  san- 
guigni in  cui  questi  elementi  si  trovano  in  maggior  quantita.  Bisogna 
notare  che  la  frequenza  di  tali  infiltrati  e  assai  scarsa.  In  un  buon 
numero  di  vasi  sanguigni  I'elastica  ha  conservato  il  suo  aspetto  nor- 
male.  In  altri,  specialmente  in  quelli  che  hanno  subito  un  ispessi- 
mento  piu  notevole  della  parete,  essa  in  luogo  d'essere  costituita  da 
un'unica  membrana  (come  normalmente  nei  pi'ecapillari  e  nei  capillari 
della  corteccia)  che  in  sezione  appare  sotto  forma  di  un  sottile  anello, 
e  rappresentata  invece  da  parecchi  foglietti  che  circondano  le  cellule 
endoteliali  proliferate  (fig.  4,  tav.  XXVII).  Nei  vasi  che  posseggono 
parecchi  lumi  in  luogo  dell'unico  primitive  (fig.  3,  tav.  XXVII),  I'elastica 
forma  attorno  a  ciascuno  di  essi  lumi  un  anello  complete  (e)  (in  se- 
zione); da  essa  si  dipartono  anche  delle  lamelle  secondarie  (e^)  che 
circondano  le  cellule  endoteliali  proliferate.  Nella  fig.  5,  tav.  XXVII 
e  rappresentato  un  altro  fatto  importante  a  carico  dell'elastica.  Da 
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ciascuno  dei  due  vasi  si  partono  due  gettoni  vasali  che  coi  loro  pro- 
lungamenti  vengono  a  fondersi  insieme;  in  questo  stadio  in  cui  il  vaso 
neoformato  e  ancora,  almeno  in  parte,  rappresentato  da  un  tubo  sottile 
(impervio?),  si  puo  gia  osservare  ai  due  lati  di  esso  una  membranella 
^lastica  neoformata  (<?). 

Coi  vari  metodi  per  la  colorazione  delle  fibre  coUagene  dei 
connettivi  (Bielschowsky  colla  modificazione  del  Levi;  van  Gieson, 
Mallory  etc.)  non  si  nota  aumento  di  fibre  del  connettivo  neanche 
nei  vasi  piu  ispessiti. 

Col  metodo  dell' Herxheimer  si  notano  attorno  ai  nuclei  delle 
pareti  vasali  riccbi  accumuli  di  granuli  grassosi.  Nei  vasi  colpiti 
dal  taglio  trasversalmente  ed  in  quelli  in  cui  il  taglio  caduto  longi- 
tudinalmente  e  passato  anche  per  il  lume  vasale  si  pu6  notare  come 
gli  accumuli  di  detti  granuli  si  limitino  in  massima  parte  ad  occu- 
pare  gli  strati  esterni  della  parete  (fig.  3,  tav.  XXV).  Reperti  ana- 
loghi  si  osservano  nelle  sezioni  provenienti  da  materiale  trattato  con 
il  liquido  del  Flemming. 

Con  i  metodi  opportuni  non  si  nota  degenerazione  ialina,  coUoidale 
ecc.  a  carico  dei  vasi  sanguigni. 

Cellule  granulo-adipose  —  Un  elemento  che  si  trova  in 
straordinaria  quantit^i  in  tutti  gli  stadi  di  sviluppo  dei  focolai  e  che 
forma  I'elemento  predominante  dei  nei  focolai  piu  evoluti  e  la  cosid- 
detta  cellula  ,,granulo-adiposa".  In  sezioni  allestite  secondo  il  metodo 
del  NisSL  il  protoplasma  delle  c.  granulo-adipose  ha  la  tipica  strut- 
tura  reticolata  che  ha  valso  a  tutta  la  cellula  il  nome  di  ,,Gitter- 
zelle"  (Bodecker  e  Juliusburger,  Nissl)  (fig.  16,  17,  18,  tav.  XXVII); 
le  maglie  del  reticolo  risultano  composte  da  minutissimi  granuli,  ben 
netti,  disposti  in  serie;  gli  spazi  compresi  tra  le  maglie,  di  forma 
•ovalare,  rotonda,  o  poligonale,  per  lo  piu  uguali  tra  di  loro,  talvolta 
■disuguali,  appaiono  vuoti,  talvolta  contengono  sostanze  di  varia  natura 
(fig.  19,  20,  tav.  XXVII);  nuclei  fortemente  degenerati,  resti  nu- 
cleari,  granuli  basofili  ecc.  II  nucleo  ha  caratteri  spiccatamente  pro- 
gressivi:  e  ricco  di  granuli  cromatinici  intensamente  colorati,  tra  i 
quali  qualcuno  piu  grosso,  colorato  metacromaticamente  in  violetto : 
ha  membrana  ben  colorata;  forma  rotonda,  ovalare,  spesso  con 
deformazioni  del  contorno  sotto  forma  di  incisure  nei  punto  in  cui 
qualche  vacuolo  piu  grosso  del  protoplasma  sembra  comprimere  la 
sua  membrana;  raramente  ha  sede  nei  centre  della  cellula,  molto  piu 
spesso  e  posto  piu  o  raeno  eccentricamente.  Molto  frequentemente 
nei  nuclei  delle  c.  granulo-adipose  si  notano  figure  cariocinetiche ;  nelle 
fig.  7,  8,  tav.  XXV  sono  riprodotti  due  stadi  diversi  del  processo: 
nella  fig.  8  e  riprodotta  la  fase  di  piastra  equatoriale;  nella  fig.  7  i 
cromosomi  si  sono  gi^  portati  ai  due  estremi  del  fuse  (fase  di  diaster). 
Spesso  si  riscontrano  aspetti  che  parlano  per  una  fase  regressiva. 
Per  quel  che  riguarda  la  forma  di  tutto  il  corpo  cellulare  delle  sin- 
gole  c.  granulo-adipose,  queste  non  si  possono  raggruppare  in  un  unico 
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tipo.  Ad  esse  si  adatta  molto  bene  cio  clie  il  NissL  ha  detto  per  la 
forma  delle  c.  granulo-adipose  in  generale,  cioe  che  la  forma  dipende 
dall'ambiente  in  cui  esse  si  sviluppano.  Infatti  le  c.  granulo-adipose 
dei  miei  focolai  hanno  raramente  la  classica  forma  sferoidale  (rotonda 
in  sezione)  che  valse  ad  esse  I'antica  denominazione  di  sfere  di  grasso 
(Fettkugeln) ;  la  forma  invece  varia  a  seconda  dei  diversi  punti  del 
focolaio  ed  a  seconda  dei  rapporti  che  esse  prendono  tra  di  loro  e  con 
gli  altri  elementi  del  tessuto.  Le  cellule  che  appaiono  libere  nella 
sostanza  cerebrale  assumono  in  sezione,  oltre  la  forma  rotonda,  forma 
grossolanamente  quadrangolare,  rettangolare  spesso  molto  allungata, 
talvolta  hanno  forma  irregolare  non  paragonabile  a  figure  geome- 
triche  (fig.  16a,  20,  tav.  XXVII).  Forme  analogbe  si  trovano  spesso 
riunite  in  gruppi.  Nei  punti  in  cui  vengono  a  contatto,  comprimen- 
dosi  le  une  contro  le  altre,  assumono  forme  diverse.  Spesso  in  una 
massa  protoplasmatica  unica  si  notano  due  o  piu  nuclei.  La  forma 
dipende  anche  dai  rapporti  che  le  c.  granulo-adipose  prendono  con  gli 
altri  elementi  del  tessuto:  cosi  attorno  alle  cellule  nervose  esse  si 
adattano  al  contorno  di  queste  (fig.  22,  23,  tav.  XXVII),  attorno  ai 
vasi  sanguigni  formano  un  manicotto  complete,  comprimendosi  le  une 
contro  le  altre  e  contro  la  parete  vasale,  ed  assumendo  in  sezione 
I'aspetto  di  un  epitelio  (fig.  21,  tav.  XXVII).  Per  cio  che  riguarda 
la  distribuzione,  le  c.  granulo-adipose  si  trovano  sparse  per  tutto  il  foco- 
laio isolate  o  riunite  in  grossi  gruppi,  si  addensano  attorno  ai  vasi 
sanguigni  e  attorno  alle  cellule  nervose  (fig.  2,  6,  7,  tav.  XXV,  fig.  21, 
22,  23,  tav.  XXVII). 

Col  metodo  dell'  Herxheimer  e  nelle  sezioni  provenienti  dal 
liquido  del  Flemming,  il  protoplasma  delle  c.  granulo-adipose  appare 
stipato  da  fitti  accumuli  di  grossi  granuli  di  grasso  che  si  addensano 
attorno  al  nucleo  (fig.  2  ^,  a,  7,  8,  tav.  XXV). 

Cellule  a  bastoncello.  Un  altro  elemento  che  si  riscontra 
molto  frequentemente  nei  miei  focolai,  e  rappresentato  dalle  cellule 
a  bastoncello.  Nei  preparati  allestiti  secondo  il  metodo  del  Nissi> 
queste  hanno  la  forma  e  la  struttura  descritta  dagli  autori  (fig.  19,  20, 
tav.  XXVI):  nucleo  allungato,  spesso  irregolarmente  allungato,  con- 
tort© sul  suo  asse  o  con  qualche  diramazione  secondaria;  protoplasma 
sviluppato  in  lunghezza  ai  due  poli  del  nucleo,  spesso  con  ramifica- 
zioni  a  struttura  indistintamente  granulare,  intensamente  colorato, 
ben  delimitate  dal  tessuto  circostante.  II  nucleo  di  esse  cellule  a 
bastoncello  e  ricco  di  croraatina;  questa  e  distribuita  sotto  forma  di 
numerosi  granuli  piccoli,  intensamente  colorati  in  bleu,  dai  quali  se 
ne  differenziano  uno  o  piu  che  appaiono  piu  grossi  e  sono  colorati 
in  violetto  intense;  la  membrana  nucleare  e  ben  delineata.  Sono  in- 
vece molto  rari  i  nuclei  retratti,  diffusamente  colorati,  poveri  di  gra- 
nuli cromatinici.  II  protoplasma  raggiunge  spesso  dimensioni  notevoli 
superando  in  lunghezza  due  o  tre  volte  il  nucleo,  manda  numerosi 
prolungamenti  che  si  dirigono  in  tutti  i  sensi,  spesso  circonda  il  nu- 
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cleo  in  tutto  il  suo  contorno.  Frequentemente  parecchie  cellule  a 
bastoncello  si  seguono  una  dopo  1' altra  disposte  in  serie  secondo  la 
loro  lunghezza.  In  molte  cellule  a  bastoncello  ho  potuto  osservare 
nel  protoplasma  una  struttura  reticolata  che  ricorda  in  tutto  e 
per  tutto  quella  gia  descritta  per  le  c.  granulo-adipose  (fig.  9,  10, 
tav.  XXVII). 

Per  quel  che  riguarda  la  frequenza  debbo  notare  che  le  cellule 
a  bastoncello  si  trovano  sempre  in  gran  numero,  ma  non  sembrano 
distribuite  uniformemente :  in  alcuni  punti  sono  piu  numerose  che 
in  altri. 

Col  metodo  dell' Herxheimer  in  molte  cellule  a  bastoncello  si 
mettono  in  evidenza  numerosi  granuli  di  grasso  nel  protoplasma 
(fig.  2  c,  4,  5,  tav.  XXV).  Lo  stesso  fatto  si  nota  col  metodo 
deir  acido  osmico  (trattamento  col  liquido  del  Flemming), 

*  * 

Paragonando  tra  di  loro  le  alterazioni  riscontrate  in  un  gran 
numero  di  focolai  esaminati  ho  potuto  notare  che  esiste  un  piccolo 
numero  di  essi  (in  ispecial  modo  nel  cane  cui  era  stata  sommini- 
strata  una  dose  minore  di  piombo  e  per  una  durata  piu  breve  di  tempo), 
nei  quali  le  alterazioni,  pur  essendo  analoghe  alle  descritte,  ne  diffe- 
riscono  per  il  grade  molto  meno  intense.  Uno  di  questi  focolai  e 
rappresentato  nella  microfotografia  riprodotta  nella  fig.  1,  tav.  XXIV. 
Come  si  vede  in  questa,  tali  focolai  hanno  una  brevissima  estensione 
che  si  limita  alia  sommita  della  circonvoluzione  cerebrale;  in  sezioni 
allestite  secondo  il  metodo  del  NissL,  a  piccolo  ingrandimento  spiccano 
sul  resto  della  sostanza  corticale  perche  i  vasi  in  essi  decorrenti  sono 
piu  evidenti  e  tutto  il  fondo,  per  quanto  si  prolunghi  la  differenzia- 
zione,  conserva  sempre  un  certo  grado  di  colorazione  diffusa.  Un 
esame  minuto  con  obbiettivo  ad  immersione  ci  fa  rilevare  che  le 
alterazioni  in  questi  focolai  sono  di  grado  molto  piu  leggero  di  quelle 
che  abbiamo  imparato  a  conoscere.  Le  cellule  nervose  mostrano  in 
massima  parte  il  primo  dei  due  tipi  di  alterazioni  descritte,  quelle 
cioe  caratterizzato  da  ingrossamento  ed  arrotondamento  di  tutto  il 
corpo  cellulare  con  contemporanea  disgregazione  ed  impallidimento 
delle  zolle  del  Nissl;  il  secondo  tipo  e  invece  molto  rare  a  riscon- 
trarsi.  I  prolungamenti  protoplasmatici  sono  spesso  coperti  dai  gra- 
nuli basofili  di  cui  ho  gia  parlato.  Le  cellule  nervose  in  massima 
parte  appaiono  libere  dagli  element!  dai  quali  sono  invece  circondate  in 
grande  abbondanza  quelle  dei  focolai  gi^  descritti.  Le  cellule  di 
nevroglia  mostrano  caratteri  evidenti  di  una  vivace  proliferazione;  si 
notano  frequentemente  a  carico  dei  loro  nuclei  figure  cariocinetiche. 
Earamente  si  riscontrano  nuclei  di  nevroglia  con  caratteri  regressivi. 
I  vasi  sanguigni  mostrano  anch'essi  fatti  proliferativi  vivaci  a  carico 
degli  elementi  endoteliali  ed  avventiziali  della  loro  parete;  molto  fre- 
quenti  sono  nei  nuclei  di  questi  elementi  le  mitosi.    Non  si  nota  pero 
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ispessimento  delle  pareti  vasali;  i  gettoni  vasali  sono  molto  rari;  man- 
cano  completamente  i  cosi  detti  „pacchetti  vasali".  Dapper tutto 
attorno  ai  vasi  manca  qualsiasi  traocia  di  infiltrate  cellu- 
lare  d'origine  ematogena. 

Le  cellule  granulo-adipose  e  le  cellule  a  bastoncello,  sebbene 
presenti  in  tutta  I'estensione  del  focolaio,  sono  molto  rare  a  paragone 
dei  focolai  di  cui  e  stata  data  piu  ampia  descrizione. 

II  metodo  del  Bielschowsky  e  del  Cajal  non  ci  fanno  rilevare 
alterazioni  a  carico  delle  neurofibrille.  La  membrana  elastica  dei 
vasi  col  metodo  del  Weigert  non  si  mostra  alterata. 

Infine  il  metodo  dell' Herxheimer  e  quello  aH'acido  osmico  ci 
danno  gli  stessi  reperti  gi^i  osservati  nei  focolai  piu  gravemente  colpiti, 
ma  in  grado  molto  minoi'e. 

Tra  questi  focolai  che  mostrano  alterazioni  relativamente  lievi 
ed  i  focolai  che  presentano  tali  alterazioni  al  massimo  grado  ne  esiste 
un  gran  numero  che  offrono  alterazioni  di  grado  intermedio. 

Alterazioni  Diffuse. 

La  pia  non  presenta  alterazioni  degne  di  nota,  se  si  esclude 
qualche  rara  e  piccola  emorragia  recente  e  qualche  punto  in  cui  essa 
appare  un  po' ispessita.  I  vasi  che  in  essa  decorrono  hanno  aspetto 
normale,  la  membrana  elastica  non  mostra  alterazioni,  manca  qual- 
siasi infiltrate. 

Le  cellule  nervose  mostrano  alterazioni  riferibili  ai  due  tipi 
principali  gik  descritti  parlando  dei  focolai,  ma  in  grado  molto  meno 
intense.  Queste  alterazioni  non  sono  ugualmente  distribuite  per  tutta 
la  corteccia,  ma  sono  in  alcuni  punti  piu  accentuate  che  in  altri;  in 
altri  punti  ancora  le  cellule  hanno  aspetto  normale. 

Le  cellule  di  nevroglia  hanno  nucleo  grosso,  ricco  di  cromatina 
e  protoplasma  abbondante,  ben  colorato,  spesso  con  numerosi  pro- 
lungamenti;  raramente  si  riscontra  qualche  nucleo  di  nevroglia  piccolo 
omogeneo,  intensamente  colorato  con  granuli  basofili  attorno.  Col 
metodo  dell' Herxheimer  attorno  ad  alcuni  nuclei  di  nevroglia,  e  piu 
fi'equentemente  attorno  a  quelli  che  sono  addossati  alle  cellule  nervose, 
si  notano  gruppi  di  granuli  minutissimi  di  grasso.  Questi  aggruppa- 
menti  hanno  nel  loro  insieme  forma  triangolare  con  la  base  aderente 
al  nucleo;  se  ne  possono  contare  perfino  quattro,  simmetricamente 
disposti  attorno  ad  un  medesimo  nucleo. 

I  vasi  sanguigni  mostrano  sia  nell'endotelio  che  nell'avventizia 
cellule  con  nuclei  ricchi  di  cromatina  e  con  protoplasma  abbondante 
ed  intensamente  colorato.  Non  si  osservano  moltiplicazioni  nucleari, 
non  gettoni  vasali,  non  „pacchetti  vasali".  La  parete  vasale  non 
appare  in  nessun  punto  ispessita.  Non  ci  sono  infiltrati  di  nessun 
genere.  Col  metodo  del  Weigert  per  I'elastica  i  vasi  appaiono  cir- 
condati  da  un  grande  spazio  vuoto  attraversato  da  sottili  trabecole, 
I'elastica  ha  aspetto  normale.    Col  metodo  dell' Herxheimer  attorno 
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ai  nuclei  delle  pareti  vasali  si  notano  scarsi  accumuli  di  grossi  granuli 
di  grasso.  In  prossimita  dei  focolai  le  alterazioni  descritte  si  presen- 
tano  in  un  grado  molto  piu  intense.  Nella  sostanza  bianca  sottostante 
ai  focolai  i  nuclei  di  nevroglia  sono  ricchi  di  granuli  cromatinici  e  sono 
circondati  da  uno  straterello  di  protoplasma  rotondeggiante  spesso  piu 
sviluppato  da  un  lato;  si  presentano  aumentati  attorno  ai  vasi  san- 
guigni.  Questi  sono  molto  dilatati  ed  i  nuclei  della  loro  parete  sono 
molto  ipertrofici. 

Riassumendo : 

In  cani  sottoposti  ad  una  intossicazione  subaciita  da  piombo  non 
si  h  notata  all'autopsia  alcuna  alterazione  degna  di  nota  ne  a  carico 
dei  centri  nervosi,  ne  a  carico  degli  altri  organi. 

L'esame  microscopico  della  corteccia  cerebrale  ci  ha  fatto 
rilevare  alterazioni  distribuite  a  focolai. 

La  disposizione  di  tali  focolai  e  caratteristica:  hanno  sede  co- 
stantemente  nella  sostanza  grigia  della  corteccia  cerebrale  dove  occu- 
pano  la  sommita  delle  circonvoluzioni.  Si  trovano  sempre  localizzati 
negli  strati  profondi  della  corteccia,  estendendosi  in  altezza  dal  limite 
con  la  sostanza  bianca  fino  alio  strato  delle  piccole  piramidali;  sol- 
tanto  negli  stadi  piu  avanzati  possono  estendersi  nella  sostanza  bianca 
sottostante  per  un  brevissimo  tratto.  Sono  molto  numerosi  e  diffusi 
a  tutte  le  circonvoluzioni  cerebrali. 

Le  alterazioni  che  si  riscontrano  in  questi  focolai  possono  rias- 
sumersi  brevemente  nel  seguente  modo: 

Le  cellule  nervose  mostrano  alterazioni  riferibili  a  due  tipi 
principali.  L'uno  e  caratterizzato  da  ingrossamento  ed  arrotondamento 
del  corpo  cellulare,  da  disgregazione  delle  zolle  del  Nissl  in  granuli 
che  vanno  gradatamente  impallidendo  e  da  contemporanea  dissoluzione 
del  nucleo;  I'altro  h  dato  da  rimpicciolimento  e  retrazione  del  corpo 
cellulare,  ipercolorazione  del  protoplasma,  ipercolorazione  e  retrazione 
del  nucleo.  Inoltre  si  riscontrano  frequentemente  granuli  scuri  at- 
torno ai  prolungamenti  e  perfino  attorno  al  corpo  protoplasmatico 
delle  cellule  nervose  (prodotti  di  distruzione  di  fini  strutture  ner- 
vose, reticolo  di  Golgi,  spine  dei  prolungamenti  protoplasmatici?) 
Nessuna  alterazione  constatabile  delle  neurofibrille.  Non  grave  de- 
generazione  grassosa  col  metodo  dell'HERXHEiMER,  col  metodo 
air  acido  osmico  pochi  granuli  colorati  in  nero  isolati  nel  protoplasma 
di  qualche  grande  piramidale. 
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Le  cellule  di  nevroglia  lianno  spiccati  caratteri  progressivi 
con  frequent!  cariocinesi.  Le  alterazioni  regressive  sono  molto  meno 
frequenti.  Nel  protoplasma  delle  cellule  di  nevroglia  si  notano  abbon- 
danti  accumuli  di  sostanze  grassose. 

I  vasi  sanguigni  mostrano  anch'  essi  segni  evidenti  di  una  tumul- 
tuaria  e  vivace  proliferazione.  Tutti  gli  elementi  cellulari  della  loro 
parete,  sia  dell' avventizia  che  dell' endotelio  hanno  spiccati  caratteri 
progressivi,  e  presentano  numerosissime  figure  cariocinetiche.  La  parete 
vasale  si  mostra  dovunque  enormemente  ispessita.  L' ispessimento 
risulta  di  numerosi  strati  neoformati  ricchi  di  cellule  a  nucleo  ovalare. 
strati  che  vengono  a  sovrapporsi  ai  preesistenti.  L' accrescimento 
non  h  distribuito  ugualmente  a  tutto  il  contorno  vasale,  per  cui  il  lume 
del  vaso  viene  spesso  a  trovarsi  spostato  alia  periferia.  Si  riscontrano 
numerosi  gettoni  vasali  e  „pacchetti  vasali".  Anche  la  membrana 
elastica  mostra  fatti  di  neoformazione.  Non  si  notano  la  degene- 
razione  ialina,  n^  la  colloidale  ecc.  Si  riscontrano  ricchi  accumuli  di 
grasso  attorno  ai  nuclei  degli  strati  piii  esterni  dei  vasi.  Dette 
alterazioni  dei  vasi  sanguigni  che  possono  raggrupparsi  tutte  sotto 
Tunica  denominazione  di  „alterazioni  produttive"  sono  quelle  che 
dominano  il  quadro  anatomo-patologico.  Accanto  ad  esse,  pero  limi- 
tata  ad  un  piccolo  numero  di  vasi,  si  riscontra  una  moderata  infil- 
trazione  di  linfociti  e  di  scarsissimi  plasmatociti.  Tutto  il  focolaio  in 
tutta  la  sua  estensione  e  occupato  da  numerosissime  c.  granulo-adipose 
che  si  fanno  piii  numerose  e  fitte  attorno  ai  vasi  sanguigni  ed  alle 
cellule  nervose.  Un  altro  reperto  costante  h  dato  dalle  cellule  a 
bastoncello  che  in  gran  numero  sono  distribuite  senza  regola  appa- 
rente  per  tutto  il  focolaio. 

Accanto  a  focolai  che  presentano  alterazioni  cosi  spiccate  se  ne 
trovano  altri  in  cui  si  notano  ugualmente  alterazioni  degenerative  a 
carico  delle  cellule  nervose,  alterazioni  proliferative  a  carico  delle 
cellule  di  nevroglia  e  dei  vasi  sanguigni  e  presenza  di  c.  granulo-adipose 
e  di  cellule  a  bastoncello,  ma  questi  fatti  sono  molto  meno  accentuati. 
I  vasi  sanguigni  non  sono  ispessiti.  scarsi  sono  i  gettoni  vasali,  man- 
cano  „pacclietti  vasali";  scarse  sono  pure  le  c.  granulo-adipose  e  le  cel- 
lule a  bastoncello.  In  questi  focolai  manca  qualsiasi  traccia  di  infil- 
trato  di  origine  ematogena. 

E' molto  probabile  che  il  processo  patologico  sia  unico  e  che 
questi  focolai  con  alterazioni  meno  pronunziate  rappresentino  uno 
stadio  iniziale.    Infatti  tra  questi  ultinii  focolai  e  quelli  piu  grave- 
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mente  alterati  ve  ne  h  un  buon  numero  clie  mostrano  alterazioni  di 
grado  intermedio. 

Oltre  a  queste  alterazioni  a  focolaio,  si  riscontrano  nella  corteccia 
cerebrale  alterazioni  diffuse,  consistent!  in  fatti  degenerativi  a  carico 
delle  cellule  nervose  ed  in  fatti  progressivi  a  carico  della  nevroglia 
e  degli  elementi  delle  pareti  dei  vasi  sanguigni.  Queste  alterazioni 
diffuse  sono  pero,  a  paragone  delle  alterazioni  a  focolaio,  di  grado 
niolto  leggero.    La  pia  non  mostra  alterazioni  degne  di  nota. 

Epicrisi. 

In  queste  brevi  osservazioni  epicritiche  e  mio  scopo:  I.  stabilire 
se  il  processo  teste  descritto  trovi  riscontro  tra  i  processi  anatomo- 
patologici  fino  ad  oggi  riscontrati  nei  centri  nervosi.  2.  cercare 
di  ascriverlo,  in  base  alle  conoscenze  odierne,  ad  uno  dei  gruppi 
principali  di  alterazioni  distinti  dall'anatomia  patologica  generale. 

Prima  pero  di  passare  alia  trattazione  di  queste  due  quistioni 
e  necessario  chiarire,  se  possibile,  I'origine  di  due  elementi  cellulari: 
le  cellule  a  bastoncello  e  le  cellule  granulo-adipose.  E'noto  come 
in  proposito  gli  istopatologi  non  sono  ancora  d'accordo.  II  dibattito 
non  ha  interesse  soltanto  teorico,  poich^  a  seconda  die  per  ciascuno 
di  questi  elementi  si  ammetta  I'origine  da  elementi  ectodermici  (cel- 
lule di  nevroglia)  o  da  elementi  mesodermici  (cellule  delle  pareti 
vasali  in  generale  ed  elementi  ematogeni)  la  fisonomia  di  tutto  quanto 
il  processo  viene  a  cambiare  radicalmente.  Notoriamente  riguardo 
ai  centri  nervosi  buon  numero  di  autorevolissimi  istologi  ritiene 
che  tra  tessuto  ectodermico  e  tessuto  mesodermico  esista  una  netta 
separazione  rappresentata  dalla  cosi  detta  „biologisclie  Grenzscheide". 

Per  quel  che  riguarda  le  cellule  a  bastoncello  due  opposte  opi- 
nioni  si  contendono  il  campo.  Per  il  Nissl^^)  e  per  T  Alzheimer 
questi  elementi  derivano  dalle  cellule  dell'avventizia  vasale,  per  il 
Cerletti^)  e  lo  Straussler32)  dalle  cellule  di  nevroglia.  I  due  primi 
autori  a  sostegno  della  loro  opinione  adducono  principalmente:  diretti 
rapporti  topografici  tra  cellule  a  bastoncello  e  pareti  vasali,  presenza 
di  cellule  a  bastoncello  all'infuori  della  paralisi  progressiva  la  dove 
esistono  attive  alterazioni  vasali,  parallelismo  morfologico  tra  cellule 
a  bastoncello  e  cellule  dell'avventizia.  II  Cerletti,  trattando  delle 
c.  a  bastoncello  nella  paralisi  progressiva,  si  basa  principalmente  sul- 
Tanalogia  tra  I'ubicazione  delle  cellule  a  bastoncello  e  quella  delle 
cellule  di  nevroglia  satelliti,  sui  rapporti  che  esse  mostrano  coi  pro- 
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lungamenti  delle  cellule  nervose  ed  infine  sulle  numerose  forme  di 
passaggio  esistenti  tra  cellule  di  nevroglia  e  tipiche  cellule  a  bastoncello. 

II  Perusini20)  osserva  che  con  la  denominazione  „cellula  a 
bastoncello"  noi  ci  riferiamo  ad  un  concetto  eminentemente  morfo- 
logico.  Egli  ritiene  che  questo  concetto  morfologico  venga  e  debba 
necessariamente  spesso  venire  sostituito  od  accompagnato  da  concetti 
sussidiari.  Quando  noi  cerchiamo  di  stabilire  se  le  cellule  a  baston- 
cello in  un  dato  caso  derivino  dal  mesoderma,  non  tiriamo  le  nostre 
conclusioni  dal  solo  aspetto  morfologico  di  esse:  cosi  scartiamo  la 
suddetta  ipotesi  quando  nel  tessuto  non  esista  contemporaneamente 
un'invasione  di  elementi  mesodermici  tra  quelli  di  origine  ectoder- 
mica.  II  Perusini  cita  poi  un  caso  in  cui  egli  vide  cellule  a  baston- 
cello diffuse  in  tutta  la  corteccia  cerebrale  dell'uomo  senza  clie  vi 
fosse  alcun  accenno  ad  „infiltrati".  Ancli'io  ho  avuto  occasione  di 
osservare  parecchi  casi  analoghi  nei  quali  tanto  la  sostanza  grigia 
come  la  sostanza  bianca  della  corteccia  cerebrale  erano  diffusaniente 
occupate  da  numerose  e  tipiche  cellule  a  bastoncello,  mentre  a  carico 
dei  vasi  mancava  qualsiasi  infiltrazione  cellulare  e  qiialsiasi  fatto 
produttivo:  le  alterazioni  dei  vasi  erano  invece  di  tipo  puramente 
regressivo.  Anche  in  questi  casi  dunque  altra  possibilita  non  resta 
che  ammettere  1' origine  delle  cellule  a  bastoncello  dagli  elementi 
della  nevroglia. 

E  questo  noi  lo  ammettiamo  appunto  non  gia  —  diro  cosi  — 
per  un  sicuro  criterio  morfologico  assoluto,  ma  perche,  accanto  alle 
cellule  a  bastoncello  (per  le  quali  verrebbe  in  campo  una  eventuale 
origine  mesodermica)  non  si  trovano  altri  elementi  vuoi  ematogeni^ 
vuoi  derivanti  dalle  cellule  delle  pareti  vasali  di  sicura  origine  meso- 
dermica. II  massimo  di  difficolta  si  incontra,  naturalmente,  in  quei 
casi  in  cui,  accanto  ai  fenomeni,  sia  infiltrativi  sia  produttivi  a 
carico  dei  vasi  sanguigni,  entrano  in  iscena  contemporaneamente 
fenomeni  intensi  proliferativi  anche  a  carico  delle  cellule  di  nevroglia. 
Quale,  dunque,  1' origine  delle  cellule  a  bastoncello  nei  miei  cani? 
Dovremo  affermare  che  le  cellule  a  bastoncello  derivano  esclusiva- 
mente  dalle  cellule  dell' avventizia,  escludendo  a  priori  la  possibilita 
che  derivino  dalle  due  specie  insieme  di  elementi,  cellule  dell' avven- 
tizia e  cellule  di  nevroglia? 

Come  gia  hanno  fatto  notare  Cerletti  e  Straussler  bisogna 
tenere  molto  conto  delle  forme  a  bastoncello  che,  specialmente  negli 
animali,  sono  da  considerarsi  come  forme  normali  della  nevroglia.  In- 
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oltre,  sia  nell'iiomo  che  negli  animali,  bisogna  tener  conto  delle  forme 
nevrogliche  normali  diverse  in  diversi  segmenti  dell'asse  cerebro- 
spinale.  E  non  h  escluso  che  in  dati  processi  patologici  possa  essere 
pill  frequente  die  in  altri  un  tipo  prevalentemente  ovoide  allungato 
di  molti  nuclei  nevroglici  ovvero  elementi  a  bastoncello  straordinaria- 
mente  lunghi  ed  a  forme  bizzarre. 

Infine,  "per  la  risposta  alia  domanda  che  ho  posta  piii  sopra  giova 
molto,  secondo  me,  lo  studio  dei  rapporti  che  nel  mio  caso  le  cellule 
a  bastoncello  mostrano  da  un  canto  coi  vasi  sanguigni  e  dall'al- 
tro  con  le  cellule  di  nevroglia.  In  quanto  ai  primi,  cioe  ai  rapporti 
tra  le  cellule  a  bastoncello  e  le  pareti  dei  vasi  sanguigni,  ne  ho  data 
esemplari  nelle  fig.  21,  22,  23,  24,  tav.  XXVI.  In  ciascuna  delle  fig.  21, 
22  e  23  vediamo  una  cellula  (a),  avente  tutti  i  caratteri  di  una  cellula 
dell'avventizia,  aderire  alia  parete  vasale  soltanto  per  una  delle  due 
estremita,  mentre  tutto  il  resto  del  corpo  cellulare  non  ha  nessun 
contatto  colla  parete  stessa,  ma  si  estende  nel  tessuto  nervosa 
circostante.  Nella  fig.  24  si  vede  invece  una  catena  di  cellule 
avventiziali  (3)  che  aderisce  al  vaso  soltanto  per  1' estremita  superiore 
mentre  per  tutto  il  resto  della  sua  estensione  se  ne  allontana  ad 
angolo  acuto.  Accanto  a  questa  serie  notiamo  una  cellula  libera 
del  tutto  dalla  parete  vasale  che  ha  tutti  i  caratteri  di  una  cellula  a 
bastoncello  (c).  Basta  confrontare  queste  figure  con  quelle  date  dal- 
r  Alzheimer  (1.  c.  fig.  2  tav.  XXVI)  per  convincersi  che  anche  per 
il  mio  caso  h  possibile  sostenere  I'origine  delle  cellule  a  bastoncello 
dalle  cellule  deH'avventizia. 

I  rapporti  con  le  cellule  di  nevroglia  sono  d'altro  canto  rap- 
presentati  dalle  numerose  forme  di  passaggio.  In  tutta  I'estensione 
dei  focolai  osserviamo  un  numero  straordinario  di  elementi  cellulari 
circa  i  quali  saremmo  imbarazzati  ad  affermare  se  siano  cellule  di 
nevroglia  o  cellule  a  bastoncello.  Tra  tutte  queste  svariate  forme 
alcune  hanno  in  prevalenza  caratteri  che  le  avvicinano  di  piu  alle 
cellule  di  nevroglia,  altre  caratteri  che  le  avvicinano  maggiormente 
alle  cellule  a  bastoncello.  Nelle  fig.  13,  16,  17,  18,  tav.  XXVI 
sono  riprodotte  alcune  di  queste  forme,  che  certamente  non  sono 
sufficienti  a  dare  un'idea  della  estrema  varieta  morfologica  di  questa 
gruppo  di  elementi  (per  cio  sarebbero  occorse  molte  figure),  ma 
potranno  dare  un'idea  del  polimorfismo  di  esso  quando  si  pensi  che 
sono  state  prese  tutte  da  un  solo  campo  microscopico  (obbiettivo  ad 
immersione). 
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In  base  a  queste  osservazioni  mi  pare  sia  possibile  soltanto 
concludere  die  nel  mio  caso  probabilmente  le  cellule  a  baston- 
cello  hanno  doppia  origine:  dalle  cellule  deH'avventizia  e 
dalle  cellule  di  nevroglia. 

lo  credo  che  colore  i  quali  sostengeno  che  non  bisogna  troppo 
abusare  del  criterio  offerto  dalle  forme  di  passaggio  (Nissl)  si  spin- 
gano  troppo  oltre  quando  vogliono  togliere  ad  esse  qualsiasi  valore 
L' osservazione  del  Nissl,  che  „colle  forme  di  passaggio  si  puo  spie- 
gar  tutto"  e  senza  dubbio  giustissima,  quando  si  tratta  di  singole 
forme  dubbie  che  certamente  con  un  po'di  buona  volonta  si  po- 
tranno  trovare  sempre  anche  tra  due  specie  di  elementi  che  notoria- 
mente  non  hanno  alcun  rapporto  genetico  tra  di  loro;  ma  la  questione 
cambia  aspetto  quando  queste  forme  di  passaggio  si  trovano  in 
numero  straordinariamente  grande  come  per  esempio  nei  miei  foco- 
lai.  Ed  h  appunto  in  questi  casi  che  nulla  ci  autorizza  a  non 
tenere  conto  alcuno  della  loro  esistenza  e  che  esse  per  lo  meno 
varranno  a  farci  pensare  ad  un  probabile  legame  genetico  tra  )e  due 
specie  di  elementi.  In  ogni  modo  la  questione  non  mi  sembra  sia 
COS!  facile  a  risolvere  come  pare  pensi  lo  Spielmeyer  il  quale,  in 
un  recente  lavoro  sulle  malattie  da  tripanosomi,  parlando  delle  cel- 
lule a  bastoncello,  dice:  „.  .  .  piuttosto  somigliano  (le  cellule  a  bas- 
toncello)  a  cellule  di  nevroglia  allungate  od  a  salsicciotto;  per  diffe- 
renziarle  da  queste  sono  decisivi  i  criteri  dati  dal  Nissl  e  dal- 
r  Alzheimer".  (.  .  .  eher  gleichen  sie  noch  langgestreckten  oder 
wurstformig  gebogenen  Neurogliazellen ;  fur  die  Unterscheidung  von 
diesen  sind  die  von  Nissl  und  Alzheimer  gegebenen  Kriterien 
mafigebend,  p.  19). 

I  criteri  dati  dal  Nissl  e  dall' Alzheimer  tendono  a  dimostrare 
che  le  cellule  a  bastoncello  si  originano  dalle  cellule  dell' avventizia, 
ma  non  sono  certamente  sufficienti  a  farci  escludere  che,  accanto  a 
questa,  possa  esistere  anche  un'altra  possibilita  d' origine  e  cioe  dalle 
cellule  di  nevroglia.  Per  lo  meno  non  saprei  spiegarmi  perche  noi 
dovremmo  riservare  la  denominazione  di  ,,cellule  a  bastoncello"  sol- 
tanto ad  un  gruppo  di  esse,  a  quelle,  cioe,  d' origine  mesodermica,  e 
negarla  a  quelle  cellule  di  nevroglia  allungate  o  a  salsicciotto  (lang- 
gestreckte  oder  wurstformig  gebogene  Neurogliazellen)  che  morfo- 
logicamente  non  h  possibile  diflfereiiziare  dalle  prime,  dal  momento 
che  la  parola  „cellula  a  bastoncello"  alio  state  attuale  delle  uostre 
conoscenze  non  e  che  una  mera  espressione  morfologica. 
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Con  ranmiettere  una  doppia  origine  per  le  cellule  a  bastoncello 
non  voglio  affermare  che  i  due  gruppi  di  element!  di  origine  diversa 
abbiano  lo  stesso  significato;  poiche,  nell'un  caso  (cellule  a  baston- 
cello d' origine  nevroglica)  si  trattera  di  modificazioni  il  piu  delle 
volte  patologiche,  ma  di  element!  normalmente  preesisteuti  nel  tessuto 
stesso,  mentre  nell'altro  caso  (cellule  a  bastoncello  d' origine  avventi- 
ziale)  si  dovra  ammettere  necessariamente  una  invasione  del  tessuto 
ectodermico  da  parte  di  elementi  mesodermici,  fatto  questo  di  cui  h 
nota  la  grande  importanza  nella  patologia  del  sistema  nervoso.  Teori- 
camente  la  espressione  „cellula  a  bastoncello"  dovrebbe  essere  comple- 
tamente  abolita  e  sostituita  caso  per  caso  dalle  due  -denominazioni  di 
,,cellule  di  nevroglia  allungate"  e  di  „fibroblasti"  almeno  finclie  nuove 
ricerche  non  avranno  apportato  un  po'di  luce  circa  il  significato  di 
detti  elementi.    Essa  resta  pero  come  comodo  concetto  pratico. 

Non  regna  maggiore  accordo  tra  gli  autori  circa  Torigine  delle 
c.  granulo-adipose.  Possiamo  anzi  affermare  che  Forigine  di  questa 
specie  di  cellule  e  stata  avocata  a  tutti  gli  elementi  del  tessuto 
nervoso.  Prescindendo  dall'antica  opinione  secondo  la  quale  si 
ammetteva  la  generazione  spontanea  delle  c.  granulo-adipose  in  seno 
ai  tessuti,  opinione  che  ha  soltanto  valore  storico,  cellule  nervose, 
cellule  di  nevroglia,  cellule  delle  pareti  vasali,  elementi  bianchi  del 
sangue,  corpuscoli  del  pus  ecc.  sono  stati  volta  a  volta  ritenuti  quali 
generator!  delle  cellule  granulo-adipose.  Sarebbe  inutile  riportare  le 
opinion!  espresse  da  tutti  gli  autori  che  si  sono  occupati  dell'argo- 
mento  (la  letteratura  e  riportata  dallo  Schmaus^^);  per  brevita  mi 
limitero  a  citare  le  piii  recenti  che  bastano  a  darci  un'idea  dello  stato 
odierno  della  questione. 

II  Friedmann  7. 9)  divide  le  cellule  comprese  sotto  Tunica  denomi- 
nazione  di  c.  granulo-adipose  in  due  diversi  gruppi:  c.  granulo-adipose 
propriamente  dette  e  cellule  epitelioidi.  Le  prime,  dette  anche  cellule 
„degenerative",  sarebbero  caratterizzate  da  segni  degenerativi  nel  nucleo 
e  nel  protoplasma  e  sarebbero  stipate  di  granuli  di  grasso;  avrebbero 
origine  da  elementi  migrati  dal  sangue.  Le  seconde,  dette  pure  cellule 
„attive",  „organizzatrici",  sarebbero  caratterizzate  da  segni  progressivi 
e  da  frequenti  cariocinesi  a  carico  del  nucleo,  d'ordinario  conter- 
rebbero  scarsa  quantita  di  granuli  di  grasso;  avrebbero  origine  princi- 
palmente  dalle  cellule  di  nevroglia,  soltanto  in  minima  parte  dagli 
elementi  avventiziali  dei  vasi  sanguigni  e  perfino  dalle  cellule  ner- 
vose (?). 
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Lo  ScHMAus2*'27)  ammette  una  doppia  origine  delle  c.  granulo- 
adipose:  quelle  clie  si  trovano  nei  focolai  di  rammollimento  nei  primi 
giorni,  deriverebbero  da  leucociti  a  nucleo  polimorfo;  dopo  alcuni 
giorni,  si  riscontra  pero,  secoudo  I'A.,  un'altra  specie  di  cellule  migranti 
che  soraigliano  alle  giovani  cellule  connettivali,  alle  cellule  del  tessuto 
di  granulazione  e  clie  corrisponderebbero  alle  cellule  epiteliodi.  Per 
quanto  riguarda  I'origine  di  questa  seconda  specie  essa  non  sarebbe 
stata  ancora  stabilita  con  sicurezza.  In  gran  parte  pero,  secondo  lo 
ScHMAUs,  esse  derivano  senza  dubbio  da  proliferazione  di  cellule  av- 
ventiziali  ed  endoteliali. 

E'merito  del  Nissl^'- i^)  I'avere  stabilito  che  non  tutte  le 
cellule  che  contengono  grasso  sono  c.  granulo-adipose,  ma  che  questo 
nome  deve  essere  riservato  soltanto  per  quegli  elementi  che  hanno 
una  funzione  fagocitaria,  e  che  anche  la  cellula  epitelioide  del  Fried- 
MANN  rientra  nei  concetto  generale  di  c.  granulo-adiposa :  per  questa 
il  NissL  propone  il  nome  di  „Gitterzelle"  (Bodecker  e  Julius- 
burger).  Secondo  il  Nissl  le  „Gitterzellen"  (=  granulo-adipose) 
possono  derivare  soltanto  dalle  cellule  endoteliali  o  dalle  cellule 
avventiziali  dei  vasi  sanguigni  o  forse  anche  da  entrambe.  Le  cellule 
di  nevroglia  non  hanno  la  capacita  di  produrre  c.  granulo-adipose  ed  i 
leucociti  non  hanno  funzione  essenziale  come  fagociti. 

II  Merzbacheri^),  ripetendo  le  ben  note  esperienze  sulle  lesioni 
asettiche  del  cervello,  fa  una  revisione  di  tutta  la  questione  delle 
c.  granulo-adipose  e  propone  per  queste  il  nome  di  „Abraumzellen" 
{letteralmente  intraducibile),  nome  che,  secondo  I'Autore,  sarebbe  piu 
€satto  perche  basato  sul  significato  funzionale  di  questi  elementi, 
mentre  le  altre  denominazioni,  basate  su  caratteri  semplicemente 
morfologici,  non  possono  adattarsi  a  tutte  le  diverse  specie  di  c.  gra- 
nulo-adipose che  mutano  di  forma  a  seconda  del  loro  grado  di  evo- 
luzione.  II  Merzbacher  fa  anche  una  critica  delle  opinioni  degli 
altri  autori  in  special  modo  di  quella  del  Nissl  e  conclude  ammet- 
tendo  per  le  „Abraumzellen"  una  doppia  origine:  dalle  cellule  avven- 
tiziali  ed  endoteliali  e  dalle  cellule  di  nevroglia.  In  quanto  ai  leuco- 
citi, sarebbero  anch'essi  capaci  di  produrre  c.  granulo-adipose,  ma 
quelle  di  tale  origine  si  presenterebbero  nei  focolai  di  distruzione  speri- 
mentale  soltanto  nei  primi  giorni  e  presto  cadrebbero  in  disfacimento. 

Lo  Schroder  28)  in  una  speciale  malattia  di  una  scimmia  ha  ri- 
scontrato  in  focolai  dove  c'  era  distruzione  di  fibre  nervose,  numero- 
sissime  c.  granulo-adipose.   L'autore,  constatato  che  nei  vasi  non 
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si  osservava  nessun  fatto  proliferativo  od  infiltrative,  mentre  la  ne- 
vroglia  mostrava  un'attiva  e  vivace  proliferazione,  conclude  che  nel 
suo  caso  per  le  c.  granulo-adipose  non  puo  ammettersi  altra  origine 
che  dalle  cellule  di  nevroglia. 

Dal  breve  sguardo  dato  alia  letteratura  piii  recente  sull'argo- 
mento  risulta  che  con  tutta  probabilita  principalmente  due  diverse 
specie  di  elementi  sono  capaci  di  produrre  c.  granulo-adipose:  ele- 
menti  mesodermici  della  parete  dei  vasi  sanguigni  ed  elementi  di 
nevroglia.  In  quanto  ai  leucociti  pare  che  abbiano  una  importanza 
molto  secondaria  almeno  per  quel  che  riguarda  i  focolai  sperimen- 
tali  di  distruzione  asettica  ed  i  focolai  di  rammollimento;  soltanto  nei 
priraissimi  periodi  del  processo  essi  sarebbero  in  grado  di  produrre 
c.  granulo-adipose,  le  quali  ben  presto  pero  sembra  cadano  in  dis- 
facimento  per  essere  sostituite  da  c.  granulo-adipose  d' altra  origine. 

Soltanto  il  Nissl  nega  in  modo  assoluto  alle  cellule  di  ne- 
vroglia la  capacita  di  produrre  c.  granulo-adipose,  per  quanto  lo  stesso 
Nissl  sia  stato  in  precedenza  il  sostenitore  piii  convinto  delF  origine 
nevroglica  delle  c.  granulo-adipose.  (Ich  vermag  den  Beweis  zu  er- 
bringen,  daB  die  sog.  Kornchenzellen  nichts  anderes  sind  als  fort- 
satzfreie  Gliazellen) 

Non  e  qui  il  luogo  d'indagare  il  perche  il  Nissl  ed  il  Merz- 
BACHER,  pur  avendo  studiato  le  c.  granulo-adipose  in  un  medesimo 
gruppo  di  alterazioni  (nelle  lesioni  sperinientali  asettiche  della  cor- 
teccia  cerebrale),  siano  poi  venuti  a  conclusioni  diverse.  A  me  preme 
soltanto  far  rilevare  che  i  dati  di  fatto  su  cui  il  Nissl  si  basa  per 
sostenere  la  sua  opinione  si  riferiscono  soltanto  ad  un  solo  deter- 
minato  gruppo  di  alterazioni  e  cioe  a  quelle  prodotte  da  lesioni  spe- 
rimentali  asettiche,  mentre  nulla  apprendiamo  da  lui  circa  la  pro- 
venienza  delle  c.  granulo-adipose  che  intervengono  in  tanti  altri  pro- 
cessi  patologici.  Ora  niente  ci  autorizza  ad  escludere  che  in  processi 
patologici  diversi,  diversa  possa  essere  1' origine  di  questi  elementi. 
Tanto  pill  che  lo  stesso  Nissl  confessa  di  non  potersi  spiegare  la 
provenienza  delle  c.  granulo-adipose  che  intervengono  nelle  degenera- 
zioni  secondarie  e  durante  lo  sviluppo  del  cervello. 

Contro  r  opinione  del  Nissl  infine  sta  il  reperto  dello  Schroe- 
DER  (1.  c),  che  park  con  tutta  certezza  in  favore  della  possibilita 
d' origine  delle  c.  granulo-adipose  dalle  cellule  di  nevroglia. 

Venendo  adesso  al  nostro  caso  per  I' origine  delle  c.  granulo- 
adipose  possono  escludersi  senz'altro  i  leucociti.  Abbiamo  visto  come 
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in  molti  focolai  e  precisamente  in  qiielli  che  rappresentano  con  molta 
probabilita  gli  stadi  iniziali  del  processo,  manca  I'infiltrazione  di  de- 
menti d'origine  ematogena,  mentre  le  c.  granulo-adipose  hanno  gia 
fatto  la  loro  apparizione;  ed  inoltre  in  quei  focolai  in  cui  si  osservano 
attorno  ai  vasi  sanguigni  elementi  d'origine  ematogena  questi  sono 
in  numero  cosi  scarso  che  non  possono  essere  considerati  come  i 
produttori  delle  numerosissime  c.  granulo-adipose  che  occupano  tutto 
quanto  il  focolaio. 

Restano  quindi  da  prendersi  in  esame  gli  elementi  delle  pareti 
vasali  e  le  cellule  di  nevroglia. 

Per  quanto  riguarda  gli  elementi  delle  pareti  vasali,  nei  miei 
preparati  ho  riscontrato  tutti  gli  aspetti  che  parlano  in  favore  del- 
r  origine  delle  c.  granulo-adipose  dai  detti  elementi.  Poiche  questo  modo 
d'origine  h  oramai  ben  noto  essendo  stato  descritto  con  molti  parti- 
colari  da  parecchi  autori  (Merzbacher  1.  c,  Farrar^),  Forster^) 
ed  altri)  e  poiche  le  figure  relative  sono  divenute  in  questi  ultimi  anni 
assai  numerose,  non  credo  necessario  insistere  sull'argomento.  Debbo 
notare  soltanto  che  nel  mio  caso  non  mi  e  riuscito  di  stabilire  con 
tutta  certezza  se  le  c.  granulo-adipose  derivino  esclusivamente  dalle 
cellule  endoteliali  o  dalle  cellule  avventiziali  o  da  tutte  e  due  insieme. 
Le  fig.  11,  12,  tav.  XXVII  parlerebbero  invero  in  favore  della  doppia 
origine.  Infatti  nella  fig.  12  e  riprodotta  una  cellula  che  ha  gia 
assunto  I'aspetto  di  una  c.  granulo-adiposa,  la  quale  sembra  per  la 
sua  posizione  una  cellula  avventiziale.  Nella  fig.  11  invece  le  c.  gra- 
nulo-adipose per  la  loro  posizione  e  per  i  caratteri  dei  nuclei  sembrano 
piuttosto  derivare  da  cellule  endoteliali.  II  Forster^)  sostiene  che  le 
c.  granulo-adipose  derivino  esclusivamente  dalle  cellule  endoteliali  poiche 
le  ha  viste  svilupparsi  costantemente  dai  gettoni  vasali.  Ammesso  pure, 
sebbene  le  figure  da  lui  date  non  siano  affatto  convincenti,  che  I'osser- 
vazione  di  questo  autore  sia  esatta,  da  ci5  non  possiamo  concludere 
nel  senso  voluto  dai  Forster.  Infatti  sappiamo  dall' Alzheimer  che 
fin  dallo  stadio  iniziale  della  neoformazione  vasale,  quando  cioe  il  vaso 
neoformato  e  rappresentato  da  una  cellula  endoteliale  triangolare, 
vengono  a  porsi  accanto  alia  cellula  endoteliale  cellule  dell' avventizia. 
Riesce  quindi  irapossibile  affermare  che  la  c.  granulo-adiposa  sia  stata 
prodotta  da  quest' ultima  e  non  dalle  prime. 

In  quanto  all'origine  delle  c.  granulo-adipose  dalle  cellule  di  ne- 
vroglia nel  mio  caso  si  riscontrano  numerose  forme  di  passaggio  tra 
le  due  specie  di  elementi.  Essendo  oramai  ben  noto  anche  quest "al- 
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tro  modo  d'origine  per  I'ampia  descrizione  e  le  numerose  figure 
fornite  dal  Merzbacher  (1.  c),  mi  sono  limitato  a  dare  poche  figure 
•dalle  quali  pero  appare  in  modo  evidente  questo  secondo  modo  d'ori- 
gine delle  c.  granulo-adipose.  Nella  fig.  13,  tav.  XXVII  e  riprodotta 
una  cellula  che  per  la  forma  del  corpo  cellulare  e  per  i  numerosi 
prolungamenti  si  appalesa  per  cellula  di  nevroglia;  d'altro  canto  la 
struttura  nettamente  reticolata  del  protoplasma  in  a)  e  i  due  nuclei 
d)  graveniente  alterati  che  nel  protoplasma  sono  inclusi,  attestano 
la  sua  trasformazione  in  c.  granulo-adiposa.  Le  cellule  riprodotte 
nelle  fig.  14,  15,  tav.  XXVII,  che  per  la  struttura  nettamente  reti- 
colata di  tutto  il  protoplasma  sono  da  ritenersi  c.  granulo-adipose, 
rivelano  per  la  presenza  di  caratteristici  prolungamenti  la  loro  origine 
nevroglica.  E  cosi  infine  le  c.  granulo-adipose  che  circondano  in  gran 
numero  le  cellule  nervose  riprodotte  nella  fig.  22,  tav.  XXVII,  per 
la  forma  stellata  del  loro  corpo  protoplasmatico,  forma  che  si  osserva 
in  molti  punti,  sono  da  ritenersi  anch'esse  d'origine  nevroglica. 
Possiamo  quindi  concludere  che  anche  le  c.  granulo-adipose  nei 
miei  focolai  hanno  una  doppia  origine:  dagli  elementi  cellu- 
lari  della  parete  dei  vasi  sanguigni  e  dalle  cellule  di  ne- 
vroglia. 

Debbo  qui  ricordare  di  passaggio  che,  come  h  gia  stato  detto 
nella  descrizione.  non  e  raro  riscontrare  nei  miei  preparati  cellule  a 
bastoncello  le  quali  mostrano  in  tutto  od  in  parte  del  loro  protoplasma 
struttura  nettamente  reticolata  (fig.  9,  10,  tav.  XXVII);  oltre  a  ci5  in 
preparati  allestiti  secondo  il  metodo  dell'HERXHEiMER  si  vedono  molte 
cellule  a  bastoncello  che  contengono  nel  protoplasma  numerosi  granuli 
di  grasso  (fig.  2  c,  d,  4,  5,  tav.  XXV).  Dette  cellule  rientrano  nel  con- 
cetto generale  di  c.  granulo-adipose?  Certo  esse  posseggono  le  caratte- 
ristiche  delle  c.  granulo-adipose  e  cio^,  in  preparati  provenienti  da 
materiale  fissato  in  alcool  ed  allestiti  secondo  il  metodo  del  Nissl, 
struttura  reticolata  del  protoplasma  e  coi  metodi  per  le  sotanze  gras- 
sose  ricchi  accumuli  di  granuli  di  grasso,  che  non  possono  essere 
espressione  di  un  processo  degenerativo,  dato  che  i  nuclei  hanno 
caratteri  spiccatamente  progressivi.  Ad  esse  mancherebbe  e  vero 
uno  dei  caratteri  delle  c.  granulo-adipose  ossia  la  forma  tondeggiante, 
ma  questa,  secondo  molti  autori,  non  costituisce  un  carattere  essenziale 
per  detti  elementi,  variando  la  loro  forma  a  seconda  delle  condizioni 
ambienti  in  cui  si  sviluppano,  carattere,  del  resto,  che  manca,  almeno 
per  un  lungo  period©  della  loro  evoluzione,  ad  uno  dei  due  grandi 

Histologische  uiid  histopathologische  Arbeiten.   3.  Band.   2.  H.  25 
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gruppi  in  cui  il  Merzbacher  ha  suddiviso  le  „Abraunizellen",  al 
gruppo  delle  „fakultative  Abraumzellen"  d'origine  nevroglica.  Cio 
non  ostante  credo  che  detta  quistione  non  possa  risolversi  con  tutta 
certezza,  come  tante  altre  che  si  agitano  intorno  all'intricata  dottrina 
delle  c.  granulo-adipose,  almeno  fino  a  che  nuovi  e  sicuri  criteri  non 
ci  permetteranno  di  approfondire  la  questione. 

*  * 

* 

Se  adesso  ci  facciamo  a  considerare  nel  loro  insieme  le  alte- 
razioni  riscontrate  nei  miei  cani  avvelenati  con  piorabo,  tenendo  anche 
conto  della  loro  distribuzione  a  focolaio  e  della  loro  evoluzione  e  le 
mettiamo  a  confronto  con  i  processi  anatomo-patologici  descritti  fino 
ai  nostri  giorni  nel  sistema  nervoso  centrale  ed  in  special  modo  nel 
cervello,  vedremo  che  in  tutta  la  vasta  letteratura  non  si  trova  un 
processo  analogo  a  quello  da  me  descritto.  Esclusi  senz'altro  tutti 
i  processi  piu  o  meno  uniformemente  diflfusi  del  cervello,  che  per  la 
loro  distribuzione  non  vengono  in  discussione,  ed  escluse  parimenti 
quelle  alterazioni  a  focolaio  che  sono  caratterizzate  da  distruzione 
di  tutto  quanto  il  tessuto  cerebrale,  poich^  nel  mio  caso  manca  una 
tale  distruzione  totale,  per  la  diagnosi  diiferenziale  sono  da  prendersi 
in  esame  quei  processi  a  focolaio,  descritti  come  „encefaliti".  E'noto 
come  appunto  in  questo  capitolo  della  patologia  del  sistema  nervoso 
centrale  regnino  le  maggiori  incertezze,  per  cui  sotto  la  denominazione 
comune  di  encefalite  sono  stati  descritti  i  piu  svariati  processi  dei 
quali  molti  nulla  hanno  certamente  a  che  fare  coirinfianimazione*), 
mentre  processi  encefalitici  certamente  identici,  attraverso  la  descri- 
zione  dei  vari  autori,  hanno  acquistato  significato  fondamentalmente 
diverso  a  seconda  delle  diverse  opinioni  esistenti  circa  I'infiammazione 
e  circa  I'origine  dei  cosi  detti  infiltrati  cellulari. 

Sorto  il  moderno  concetto  dell'  encefalite  per  opera  del  Virchow^ 
che  separo  nettamente  I'infiammazione  primitiva  dal  rammollimento 
necrobiotico  del  cervello,  accanto  all' encefalite  purulenta  venivano 
dagli  autori  distinte  altre  forme  di  encefalite;  si  distinsero  cosi 
r  encefalite  iperplastica  (Hayem),  1' encefalite  parenchimatosa  (Meyer, 
Beyer,  Danillo,  Bassi  ed  A.),  1'  encefalite  emorragica  (Struempell) 
ecc.  ecc.  Friedmann^' '>^'^)  basandosi  sui  suoi  esperimenti  di  distru- 


*)  Per  dare  un  esempio  basta  ricordare  la  poliencefalite  emorragica  del 
Wernicke  che  recentemente  lo  Sohkoeder*^)  ha  dimostrato  non  essere  affatto 
una  encefalite  nel  vero  sense  della  pai'ola. 
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zione  tlella  sostanza  cerebrale  e  siii  reperti  istologici  d'un  grande 
nuinero  di  casi  venuti  all'autopsia,  ritiene  che  tutte  le  diverse  forme 
descritte  dagli  aiitori  come  process!  distinti  gli  uni  dagli  altri,  non 
siano  altro  che  diversi  stadi  o  diversi  gradi  d'intensita  di  un  pro- 
cesso  fondamentale  unico,  I'encefalite  irritativa  non  piirulenta, 
processo  che  istologicamente  e  ben  distinto  dall'encefalite  puru- 
lenta  o  ascesso  cerebrale. 

Non  e  qui  il  luogo  di  discutere  I'opinione  del  Friedmann.  A 
me  senibra  necessario  soltanto  far  notare  che  in  tutti  i  reperti  di 
encefalite  descritti  specialmente  nelF  ultimo  ventennio  in  modo  com- 
pleto  e  particolareggiato*)  (la  letteratura  si  trova  in  gran  parte  nel 
recente  lavoro  di  Oppenheim  e  Cassirer  sull' encefalite  i'^)  il  dato 
pill  importante  e  offerto  dall'infiltrazione  di  elementi  d'origine 
ematogena.  E  lo  stesso  Friedmann,  che  ritiene  fattore  essenziale 
deir  encefalite  irritativa  non  purulenta  la  vivace  proliferazione  delle 
cellule  fisse  del  tessuto,  in  prima  linea  cellule  di  nevroglia,  prolifera- 
zione che  porta  alia  produzione  delle  cellule  epitelioidi,  dice  espressa- 
mente:  „invero  I'irritazione  e  la  compartecipazione  del  con- 
tenuto  dei  vasi  sono  constantemente  I'unico  e  primo  com- 
ponente  dell' encefalite  irritativa  o  non  purulenta,  poich^ 
il  tessuto  fisso  comincia  a  mostrare  attivi  stati  di  irrita- 
zione  soltanto  dopo  uno  stadio  di  latenza  di  uno,  due,  tre 
giorni  .  .  ."^). 

In  contrapposto  a  tutti  quest!  reperti  sta  chiaramente  il  mio  per 
i  suoi  caratteri  essenziali.  Infatti  nei  miei  focolai  F  infiltrazione  di 
elementi  di  possibile  origine  ematogena  non  ha  che  una  importanza  di 
gran  lunga  secondaria  rispetto  alle  altre  manifestazioni.  Anzi,  come  ho 
gia  notato.  manca  nei  focolai  che  per  il  grado  molto  lieve  delle  loro 
alterazioni,  rappresentano  con  ogni  probabilita  Tinizio  del  processo, 
mentre  e  appunto  in  essi  che  tali  infiltrati  dovremmo  osservare  in 
maggior  quantita,  se  si  trattasse  di  un  processo  analogo  all' encefalite 
irritativa  nel  senso  del  Friedmann.  Tali  infiltrati  si  trovano  invece 
nei  focolai  piu  progrediti  ed  anche  qui  in  quantita  cosi  scarsa  che 
non  possono  certamente  venir  presi  in  considerazione  per  I'inter- 
pretazione  di  tutto  il  processo  nel  suo  insieme.  La  caratteristica 


*)  Dei  reperti  descritti  dagli  autori  piu  antichi  non  possiamo  far  gran 
conto  poiche  dato  lo  stato  delle  conoscenze  d'allora  e  le  manchevolezze  della 
tecnica,  riesce  molto  difficile  rilevame  i  caratteri  principali. 
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essenziale  nel  mio  caso  e  data  invece  dalla  vivace  e  tumultua- 
ria  proliferazione  cosi  degli  elementi  mesodermici  come 
degli  elementi  ectodermici  non  nervosi,  proliferazione  che  ha 
per  effetto  il  colossale  ispessiraento  dei  vasi  sanguigni  e  le  numerose 
neoproduzioni  vasali  per  parte  dei  primi  e  la  produzione  per  parte 
di  entrambi  di  numerosissime  c.  granulo-adipose  e  cellule  a  bastoncello 
che  „infiltrano"  tutto  quanto  il  tessuto.  Questa  caratteristica  e  gia 
presente  negli  stadi  piii  giovani  e  si  mantiene  sempre  piii  ac- 
centuandosi  nell' ulteriore  evoluzione  del  processo. 

Veniamo  infine  all' ultimo  dei  quesiti  propostici:  Come  si  deve 
interpretare  il  nostro  processo  da  un  pun  to  di  vista  generaleV 

La  patologia  generale  distingue,  astrazion  fatta  dai  tumori,  tre 
gruppi  principali  di  alterazioni:  i  processi  puramente  degenerativi,  i 
processi  puramente  iperplastici,  i  processi  infiammatori.  In  quale  di 
questi  tre  gruppi  rientra  il  processo  de  me  descrittoV  La  risposta 
non  h  facile  poiche  questi  tre  diversi  gruppi  di  alterazioni  sono  tutt'al- 
tro  che  ben  definiti,  tanto  che  ogni  autore  ha  in  proposito  una  opi- 
nione  sua  propria,  e  le  opinioni  dei  diversi  autori  differiscono  non 
poco  le  une  dalle  altre.  La  causa  principale  di  queste  incertezze, 
a  mio  avviso,  dipende  dal  fatto  che  noi  anche  oggi,  nonostante  i 
notevoli  progressi  della  tecnica  ed  i  tentativi  fatti  per  comprendere 
I'infiammazione  in  un  concetto  unico,  sappiamo  ben  poco  dell'essenza 
di  questo  processo.  Cosi  si  spiega  come  da  una  parte  si  manifesti 
la  tendenza  ad  allargare  i  limiti  dell' infiammazione  al  punto  da  non 
poteria  distinguere  dalla  maggior  parte  degli  altri  processi  patologici 
(Weigert),  mentre  daH'altra  si  vorrebbe  cancellare  del  tutto  dalla 
patologia  questa  parola  come  una  parola  vuota  di  senso  (Thoma), 
opinione  verso  la  quale  propende  anche  il  Nissl.  La  difficolta  h 
massima  nel  campo  dell'anatomia  patologica  del  sistema  nervoso:  dalla 
maggior  parte  degli  autori  si  park  di  „mielite"  e  di  „encefalite"  senza 
stabilire  in  modo  rigoroso  se  i  processi  ai  quali  tali  nomi  si  danno. 
abbiano  rapporto  con  il  classico  quadro  della  flogosi. 

Tale  essendo  lo  stato  delle  nostre  conoscenze  intorno  a  problem! 
d' indole  generale,  non  puo  essere  mia  intenzione  voler  stabilire  in 
modo  definitivo  in  quale  gruppo  di  alterazioni  sia  da  ascriversi 
il  processo  da  me  descritto.  Mi  accontentero  soltanto  di  toccare 
alcune  questioni  che  riguardano  da  vicino  I'infiammazione,  per  vedere 
se  il  nostro  processo  presenti  qualche  legame  con  cio  che  noi  siamo 
abituati  a  ritenere  quale  espressione  d'un  processo  infiammatorio. 
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Per  cio  nii  riferiro  a  quello  che  hanno  scritto  due  clei  piu  autorevoli 
aiitori  che  si  sono  occupati  dell' infiammazione  nel  sistema  nervoso. 

II  NissL^s)  ha  tentato  di  circoscrivere  il  concetto  d' infiammazione 
nel  sistema  nervoso  Hmitandolo  a  quei  soli  casi  nei  quali  „accanto 
alle  alterazioni  progressive  e  regressive  nel  parenchima 
si  puo  dimostrare  una  compartecipazione  dei  vasi  sanguigni 
nel  senso  di  manif estazioni  essudative".    In  altre  parole  il 
NissL  ritiene  caratteristica  per  1' infiammazione  I'infiltrazione  cellulare 
d'origineematogena  (. . .  unter  der  Voraussetzung,  da6  wir  ausschlieBlich 
nur  solchen  Vorgangen  das  Pradikat  entziindlich  geben,  bei  denen 
hamatogene  Zellinfiltrate  nachzuweisen  sind).  Questa  limitazione,  che 
puo  sembrare  giustificata  da  un  punto  di  vista  pratico,  presenta  pero 
il  grave  difetto  di  essere  unilaterale,  di  tenere  conto  cioe  di  una  sola 
delle  molteplici  manifestazioni  del  processo  infiammatorio,  ne  e  an- 
cora  detto  che  tale  manifestazione  sia  sempre  I'essenziale.  Infatti  non 
bisogna  dimenticare  che  noi  ancora  non  sappiamo  nulla  della  pato- 
genesi  nemmeno  dei  processi  infiammatori  essudativi  e  che  non  siamo 
in  grado  di  affermare  quali  delle  alterazioni  di  un  processo  infiamma- 
torio siano  primitive  e  quali  secondarie,  se  cioh  le  alterazioni  che  si 
riscontrano  nel  parenchima  siano  secondarie  a  quelle  dei  vasi  sanguigni 
e  da  esse  direttamente  dipendenti  o  se  sia  vice  versa  (chemotassi, 
VVeigert)  0  ancora  se  i  due  diversi  gruppi  di  alterazioni  siano  in 
certo  modo  indipendenti  gli  uni  dagli  altri.    Invero  raolti  fatti  ren- 
dono  pill  probabile  quest' ultima  ipotesi  poich^,  come  e  noto,  i  due 
gruppi  di  alterazioni  non  stanno  tra  di  loro  in  rapporto  costante. 
Per  restare  nel  campo  della  paralisi  progressiva,  dalla  quale  il  Nissl 
prende  le  mosse  per  formulare  la  sua  dottrina  sull' infiammazione,  in 
uno  stesso  cervello  di  paralitico  riscontriamo  accanto  a  parti  in  cui 
I'infiltrazione  e  sviluppata  al  massimo  grado,  parti  in  cui  essa  h  meno 
accentuata  fino  ad  essere  quasi  nulla,  mentre  le  manifestazioni  a  carico 
del  parenchima  sono  molto  accentuate  (Nissl)  e  1' Alzheimer  ha  gia 
mostrato  come  in  molti  casi  di  paralisi  progressiva  I'infiltrazione 
mostrasi  ridotta  ai  minimi  termini  in  tutta  I'estensione  della  corteccia 
cerebrale  mentre  le  altre  alterazioni  sono  spiccatissime.  E'appunto 
in  questi  casi  che  il  criterio  dell'infiltrazione  sara  insufficiente  per 
la  diagnosi  di  infiammazione.    A  cio  si  aggiunga:  1)  E'impossibile 
una  distinzione  fondamentaie  fra  infiltrati  essudativi  costituiti  da  ele- 
menti  bianchi  del  sangue  ed  „infiltrati'-  costituiti  da  elementi  derivanti 
da  proliferazione  delle  cellule  delle  pareti  vasali.   2)  L'origine  ema- 
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togena  di  tutte  le  forme  cellulari  clie  costituitscono  gli  infiltrati  essu- 
dativi  non  e  stata  ancora  assodata  con  certezza  (origine  istiogena  dei 
linfociti  e  plasmatociti).  3)  In  ogni  modo  vi  sono  degli  „infiltrati'- 
costituiti  da  proliferazione  delle  cellule  delle  pareti  vasali  senza  inter- 
vento  di  linfociti  e  plasmatociti,  e  nulla  ci  autorizza  a  ritenere  carat- 
teristico  dell'infiammazione  solo  I'altro  pruppo  di  infiltrati,  in  cui 
intervengono  linfociti  e  plasmatociti  di  possibile  origine  ematogena. 

Se,  non  ostante  queste  obiezioni,  volessimo  accettare  la  limi- 
tazione  proposta  dal  Nissl  nel  concetto  dell'infiammazione,  non  ce 
dubbio  alcuno  che  anche  il  nostro  pi'ocesso  rientrerebbe  tra  i  pro- 
cessi  infiammatori,  poicli5  in  esso,  almeno  in  un  determinato  periodo 
della  sua  evoluzione,  e  sicuramente  constatabile  I'infiltrazione  di  ele- 
menti  che  egli  ritiene  d'origine  ematogena.  Incorreremmo  pero  in  tal 
modo  nel  grave  errore  di  scegliere  per  la  diagnosi  anatomica  proprio 
quella  delle  molteplici  nianifestazioni  di  tutto  il  processo,  la  quale  e 
presente  soltanto  nei  periodi  piii  avanzati  dell'alterazione  ed  anche 
in  questi  passa  in  ultima  linea  in  confronto  alle  altre  per  estensione 
e  per  intensity. 

Molto  piu  giuste,  a  mio  parere,  sono  le  vedute  dello  Schmaus^"'''^^'^^) 
le  quali,  se  non  ci  fanno  progredire  di  un  sol  passo  nella  conoscenza 
dell'infiammazione,  valgono  pero  a  mostrare  entro  quali  limiti  debba 
comprendersi  il  dibattito  e  ci  danno  i  mezzi  per  potere  caso  per 
caso  stabilire  la  diagnosi  di  infiammazione  in  base  alio  state  odierno 
delle  nostre  conoscenze. 

Lo  ScHMAus  nota  che  la  parola  infiammazione  appartiene  a 
quella  categoria  di  parole  „i  cui  singoli  significati  sono  legati 
in  una  serie  soltanto  da  gradazioni  ininterrotte  e  non  da 
un  carattere  comune"  (.  .  .  deren  einzelne  Bedeutungen  nur  durch 
kontinuierliche  Ubergange,  nicht  aber  durch  ein  gemeinsames  Merk- 
mal  zu  einer  Reihe  verbunden  sind).  E  cioe,  partendo  dalle  forme 
essudative  attraverso  una  serie  ininterrotta  di  graduali  passaggi  si 
va  alle  forme  degenerative  (parenchimatose)  da  una  parte,  alle 
produttive  dall'altra.  In  queste  due  ultime  forme  le  nianifestazioni 
essudative  nell'apparato  circolatorio  vanno  gradatamente  dileguando 
senza  che  noi  possiamo  stabilire  un  limite  dove  esse  siano  completa- 
mente  scomparse,  mentre  entrano  in  campo  nuovi  componenti  che 
poi  ci  servono  per  differenziare  queste  due  forme  infiammatorie  dai 
processi  puramente  degenerativi  e  da  quelli  puramente  iperplastici. 
Come  si  vede  manca  tra  i  diversi  gruppi  di  processi  che  noi  com- 
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prendiamo  sotto  il  nome  comiine  di  infiammazione  un  carattere 
I  comiine  sotto  il  quale  si  possano  tutti  raggruppare,  mentre,  d'altro 
canto,  essi  costituiscono  insieme  una  catena  continua  clie  solo  arti- 
ficialmente  noi  possiamo  interrompere  in  un  dato  punto.  Se  consi- 
deriamo  adesso  il  processo  da  me  descritto  in  base  alle  vedute  dello 
ScHMAus,  le  quali,  dato  lo  stato  attuale  delle  nostre  conoscenze,  mi 
sembrano,  ripeto,  le  piu  accettabili,  vedremo  che  noi  possiamo  ripor- 
tarlo  nella  serie  continua  dei  processi  infiammatori.  E  precisamente 
esso  troverebbe  il  suo  posto  in  quel  punto  della  serie  in  cui  le  mani- 
festazioni  essudative  sono  ridotte  ai  minimi  termini,  mentre  pren- 
dono  il  sopravvento  i  fatti  produttivi.  I  caratteri  che  serviranno  per 
distinguerlo  dai  processi  puramente  iperplastici  ci  son  dati  princi- 
palmente  dalla  presenza  delle  c.  granulo-adipose  e  delle  cellule  a 
bastoncello,  reperti  questi  che  non  prevalgono  nei  processi  puramente 
iperplastici.  Si  tratterebbe  quindi  di  un  processo  infiammatorio 
che,  per  il  prevalere  dei  fatti  produttivi,  potremmo  chiamare  „en- 
cefalite  produttiva". 

Coticlusioni. 

Abbiamo  visto  che  I'intossicazione  subacuta  ad  alte  dosi  di 
piombo  ha  provocato  in  tre  cani  gravi  alterazioni  distribuite  a  foco- 
laio  negh  strati  piii  profondi  della  corteccia  cerebrale. 

Tali  alterazioni  consistono  essenzialmente  in  alterazioni  dege- 
nerative delle  cellule  nervose  ed  in  vivaci  modificazioni  proliferative 
cosi  degli  elementi  della  parete  dei  vasi  sanguigni  come  degli  de- 
menti ectodermici  non  nervosi;  la  proliferazione  dei  primi  conduce 
ad  un  enorme  ispessimento  della  parete  vasale  ed  alia  produzione  di 
numerosi  gettoni  vasali  e  dei  cosiddetti  .,pacchetti  vasali",  la  prolifera- 
zione degli  elementi  mesodermici  ed  ectodermici  da  origine  alia  produ- 
zione di  numerosissime  cellule  granulo-adipose  e  cellule  a  bastoncello 
che  ricoprono  „infiltrandolo"  tutto  il  campo  dei  focolai.  L'infiltrazione 
di  elementi  d'origine  ematogena  ha  un'importanza  di  gran  lunga 
minore;  si  osserva  soltanto  nei  periodi  piii  avanzati  del  processo. 

Questo  processo  puo  rientrare  nei  concetto  dell'infiammazione, 
specie  se  si  concepisca  quest'ultima  secondo  le  vedute  dello  Schmaus. 
Esso  processo,  per  il  prevalere  dei  fatti  produttivi,  potrebbe  chia- 
marsi  „encefalite  produttiva". 

Monaco  di  Baviera,  nellagosto  del  1908. 
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SchluBsatze. 

Eine  subakute,  mit  groBen  Bleimengen  bei  3  Hiinden  erzeugte 
Vergiftung  hat  im  Zentralnervensystem  derselben  schwere  Verande- 
rungen  verursaclit,  welche  herdformig  in  den  tiefsten  Schichten  der 
Hirnrinde  verbreitet  sind. 

Diese  Veranderungen  bestehen  hauptsachlicli  aus  degenerativen 
Ganglienzellenveranderungen  und  aus  lebhaften  proliferativen  Vor- 
gangen,  welch  letztere  sich  sowohl  in  den  GefaBen  als  in  den  nicht 
nervosen  Elementen  ektodermalen  Ursprungs  abspielen.  Die  GefaB- 
wucherung  fiihrt  zu  einer  enormen  Verdickung  der  Gefafiwande,  zur 
zahlreichen  GefaBsproBbildung  und  zur  Bildung  der  sog.  „GefaB- 
pakete":  die  Wucherung  der  beiden  (meso-  und  ektodermalen)  Ele- 
mente  verursacht  die  Bildung  von  sehr  zahlreichen  Kornchen-  und 
Stabchenzellen,  welche  fiber  alle  Herde  zerstreut  sind  und  dieselben 
„infiltrieren".  Dem  eigentlichen  Infiltrat  von  Elementen  hamatogenen 
Ursprungs  muB  eine  viel  geringere  Bedeutung  zugeschrieben  werden; 
ein  solches  Bild  kommt  bloB  bei  den  vorgeschrittenen  Phasen  des 
Krankheitsprozesses  zutage. 

Nehmen  wir  den  ScHMAUsschen  Standpunkt  in  der  Entziin- 
dungsfrage  an,  so  konnen  die  geschilderten  Vorgange  im  Begrift 
der  Entziindung  umfaBt  werden.  Infolge  des  Uberwiegens  der  pro- 
duktiven  Vorgange  konnte  man  den  ganzen  pathologischen  ProzeB 
,,Encephalitis  productiva"  benennen. 
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Spiegazione  delle  figure. 


Tav.  XXIV. 

Fig.  1.  Corteccia  cerebrale.  Sezione  perpendicolare  alia  super- 
ficie  corticale.  Fissazione:  alcool  a  96.  Inclusione  in  celloiclina.  Colo- 
razione  al  bleu  di  toluidina.  Focolaio  in  uno  stadio  iniziale  del  pro- 
cesso.  Negli  strati  piu  profondi  della  corteccia  cerebrale  si  notano 
alcuni  vasi  sanguigni  ispessiti  ed  intensamente  colorati.  Micro- 
fotografia. 

Fig.  2.  Corteccia  cerebrale.  Sezione  perpendicolare  alia  super- 
ficie  corticale.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Al 
limite  della  sostanza  bianca  la  parte  piu  profonda  della  corteccia 
cerebrale  e  attraversata  da  un  grande  numero  di  vasi  sanguigni  di 
spessore  molto  maggiore  del  normale  e  di  colorito  intenso.  Micro- 
fotografia. 

Fig.  3.  Corteccia  cerebrale.  Sezione  perpendicolare  alia  super- 
ficie  corticale.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Una 
parte  del  focolaio  precedente  visto  a  piu  forte  ingrandimento.  Si  vede 
che  I'ispessimento  dei  vasi  sanguigni  e  dovuto  al  sovrapporsi  di 
parecchi  strati  di  elementi  della  parete  vasale.  All'intorno  cellule 
granulo-adipose  isolate  od  addossate  alle  cellule  nervosa.  Microfotografia. 

Tav.  XXV. 

Fig.  1.  Corteccia  cerebrale.  Sezione  perpendicolare  alia  super- 
ficie  corticale.  Fissazione:  alcool  a  96.  Inclusione  in  celloidina. 
Colorazione  al  bleu  di  toluidina.  Lo  stesso  focolaio  riprodotto  nelle 
due  microfotografie  precedenti,  ad  un  ingrandimento  piu  piccolo. 
Sebbene  il  focolaio  non  sia  compreso  per  intero  nel  campo  micro- 
scopico,  si  vedono  nettamente  i  suoi  limiti:  in  alto  si  arresta  al  prin- 
cipio  dello  strato  delle  piccole  piramidali,  in  basso  nel  limite  tra  la 
sostanza  grigia  e  la  bianca;  a  destra  il  limite  e  graduale.  Micro- 
scopio  Zeiss,  Mikroplanar  f  =  20  mm.   Ingr.  38:1. 

Tutte  le  fig.  che  seguono  in  questa  e  nelle  tavole  successive 
sono  state  tratte  dai  diversi  focolai.  Per  tutte  e  stato  adoperato: 
microscopio  Leitz  imm.  om.  Yi2)  lunghezza  del  tubo  170,  apparecchio 
da  disegno  Leitz. 

Fig.  2.  Fissazione  in  formolo  al  lO^o-  Sezione  al  congelatore. 
Metodo  deir  Herxheimer.    Un  intero  campo  microscopico :  c.  n.  = 
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cellule  nervose.  1  =  cellule  nervose  in  cui  si  nota  I'assenza  di 

granuli  di  grasso.  g  =  cellule  di  nevroglia  cariche  di  abbondanti 
accumuli  di  granuli  grassosi,  addossate  alle  cellule  nervose,  a  = 
granulo-adipose.  b  =  cellula  a  bastoncello  con  granuli  di  grasso 
nel  suo  protoplasma.  p  =  capillare  in  proliferazione.  c  =  capillare 
con  c,  e  =  cellula  endoteliale  sprovvista  di  grasso  e  c.  a  =  cellule 
avventiziali  in  proliferazione  con  granuli  di  grasso  attorno  al  nucleo. 
Oc.  comp.  4. 

Fig.  3.  Fissazione  e  colorazione  come  sopra.  Vaso  sanguigno. 
Tutte  le  cellule  della  parete  vasali  mostrano  alterazioni  progressive. 
Le  cellule  dell'avventizia  (c,  a)  contengono  riccbi  accumuli  di  granuli 
grassosi  nel  protoplasma;  le  cellule  dell'endotelio  (c,  e)  ne  sono  sprov- 
viste.    Oc.  comp.  6. 

Fig.  4,  fig.  5.  Fissazione  e  colorazione  come  sopra.  Due  cellule 
a  bastoncello.  I  nuclei  hanno  caratteri  spiccataraente  progressivi. 
Nel  protoplasma  sono  conteuuti  numerosi  e  grossi  granuli  di  grasso. 
Oc.  comp.  6. 

Fig.  6.  Fissazione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula  nervosa 
{c,  n)  circondata  da  cellule  di  nevroglia  (r,  g)  cariche  di  granuli 
grassosi.    Oc.  comp.  6. 

Fig.  7.  Fissazione  e  colorazione  come  sopra.  Cai'iocinesi  {k) 
in  una  cellula  granulo-adiposa  addossata  ad  una  cellula  nervosa  {c,  ri). 
Oc.  comp.  4. 

Fig.  8.  Fissazione  e  colorazione  come  sopra.  Cariocinesi  in 
una  c.  granulo-adiposa.    Oc.  comp.  4. 

Tav.  XXVI. 

Per  le  fig.  di  questa  tavola:  microscopic  Leitz,  imm.  om.  ^/^^ 
oc.  comp.  4,  lunghezza  del  tubo  170,  apparecchio  da  disegno  Leitz. 

Fig.  1.  Fissazione  alcool  a  96.  Inclusione  in  celloidina.  Colora- 
zione al  bleu  di  toluidina.  Cellula  nervosa  in  degenerazione.  Rigon- 
fiamento  del  corpo  cellulare,  distruzione  granulare  della  sostanza 
cromatica,  scomparsa  del  nucleo.  Dei  prolungamenti  protoplasmatici 
ne  e  visibile  soltanto  uno  cbe  si  segue  per  un  tratto  piu  lungo 
che  nel  normale  e  mostra  parecchie  ramificazioni.  In  esso  si  notano 
numerosi  granuli  che  si  distinguono  da  quelli  di  tutto  il  resto  del 
protoplasma  per  la  maggiore  grossezza  e  nettezza. 

Fig.  2.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  con  alterazioni  analoghe  alle  precedenti,  ma  di  grado  piu 
intense.  Del  nucleo  non  si  scorge  altro  die  il  nucleolo  con  una 
sfumatura  violacea  attorno.  II  prolungamento  protoplasmatico  visibile 
h  rigonfiato,  i  granuli  sono  piu  netti  e  piu  intensamente  colorati. 

Fig.  3.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  in  rigonfiamento  torbido.  Non  si  vede  il  nucleo.  Alia  base 
in  una  ampia  incisura  del  suo  contorno  sono  annidati  tre  nuclei  di 
nevroglia  in  fase  progressiva  {a)  con  abbondante  protoplasma  a  strut- 
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tura  reticolata  incerta  e  dei  resti  informi  di  cromatina  di  un  nucleo 
probabilmente  nevroglico  {b).  c  =  nucleo  di  nevroglia  in  fase  pro- 
gressiva, d  =  resti  di  granuli  cromatinici  di  due  nuclei  nevroglici. 
e  =  nucleo  di  nevroglia  rigonfio,  pallido,  annidato  nel  protoplasma 
della  cellula  nervosa. 

Fig.  4.  rissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Nuclei 
di  nevroglia  addossati  a  resti  di  una  cellula  nervosa,  a  =  nuclei  di' 
nevroglia  con  alterazioni  a  tipo  progressive,  b  =  nucleo  di  nevroglia 
rigonfio.  pallido.  La  cellula  nervosa  mostra  protoplasma  a  struttura 
reticolata  e  nucleo  spostato,  uniformemente  colorato  (c). 

Fig.  5.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Resti 
di  cellula  nervosa  rappresentati  per  la  massima  parte  da  granuli, 
netti,  grossi,  intensamente  colorati. 

Fig.  6.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  con  corpo  retratto,  intensamente  ed  uniformemente  colorato 
Prolungamento  apicale  pallido  visibile  per  lunghissimo  tratto.  Nucleo 
indecif rabile ;  visibile  il  solo  nucleolo  circondato  da  un  alone  chiaro. 

Fig.  7.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  con  corpo  retratto.  La  sostanza  cromatica  e  riunita  in  grossi 
blocchi  allungati,  omogenei,  intensamente  colorati  sopra  un  fondo  di 
colorito  meno  intense,  uniforme.  Prolungamento  apicale  visibile  per 
lungo  tratto.  Nucleo  retratto,  deformato,  a  colorazione  omogenea. 
Attorno  alia  cellula  nervosa  numerosi  nuclei  di  nevroglia  in  fase  pro- 
gressiva con  abbondante  protoplasma  a  struttura  reticolata,  incerta. 

Fig.  8.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  con  corpo  rimpicciolito,  prolungamenti  visibili  per  un  lungo 
tratto.  Protoplasma  cosparso  di  fini  e  pallide  granulazioni,  nucleo 
non  chiaramente  distinguibile,  si  vede  nettamente  soltanto  il  nucleolo. 
Addossati  ad  essa  nuclei  di  nevroglia  (a),  b  =  cellula  di  nevroglia 
con  protoplasma  a  struttura  nettamente  reticolata,  contenente  in  {c)  un 
nucleo  degenerate. 

Fig.  9.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  con  corpo  estremamente  retratto,  nucleolo  circondato  da  un 
alone  piu  chiaro.  a  =  cellula  di  nevroglia  in  fase  avanzata  di  distru- 
zione:  nucleo  omogeneo  a  ferro  di  cavallo,  nel  protoplasma  numerosi 
granuli  basofili.  3  =  nucleo  di  nevroglia  omogeneo,  piccolo,  rotondo, 
attorno  un  alone  protoplasmatico  pure  rotondo  contenente  granuli 
basofili.    c  =  nucleo  di  nevroglia  pallido.    d  =  capillare. 

Fig.  10.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
nervosa  con  progredita  dissoluzione  e  vacuolizzazione  della  sostanza 
cromatica,  scomparsa  del  nucleo;  ai  due  lati  del  prolungamento  api- 
cale granuli  basofili  disposti  in  serie.  a,  b,  c  =  nuclei  di  nevroglia 
in  istadio  regressive,  a,  b  contengone  granuli  basofili  nel  protoplasma, 
c  e  contenuto  in  un  infossamento  della  cellula  nervosa. 

Fig.  11.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Nuclei 
di  nevroglia  addosso  a  resti  protoplasmatici  di  una  cellula  nervosa: 
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a  =  nuclei  in  alterazione  regressiva :  picnosi,  omogeneizzazione  e  rim- 
picciolimento. 

Pig.  12.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Nuclei 
di  nevroglia  addossati  a  resti  protoplasmatici  di  una  cellula  nervosa, 
a  =  resti  di  cromatina  nucleare  e  granuli  basofili. 

Pig.  13.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
di  nevroglia  enormemente  ipertrofica,  nucleo  allungato,  irregolare. 

Pig.  14.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cario- 
cinesi  in  una  cellula  di  nevroglia. 

Pig.  15.  Pissazione  ed  inclusione  come  sopra.  Colorazione  con 
la  triacida  di  Pappenheim.  Cariocinesi  in  una  cellula  di  nevroalia. 
Piastra  equatoriale. 

Pig.  16,  17,  18.  Pissazione  ed  inclusione  come  sopra.  Colora- 
zione al  bleu  di  toluidina.  Porme  intermedie  tra  cellule  di  nevroglia 
e  cellule  a  bastoncello. 

Pig.  1 9.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cellula 
a  bastoncello  con  parecchi  prolungamenti  protoplasmatici.  Nei  due 
in  alto  granuli  basofili. 

Pig.  20.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Due 
cellule  a  bastoncello  disposte  in  serie  secondo  la  loro  lunghezza,  arieg- 
gianti  un  capillare  neoformato  od  un  gettone  vasale. 

Pig.  21,  22,  23.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra. 
Tre  vasi  capillari.  In  (a)  cellule  avventiziali  che  aderiscono  alia  parete 
vasale  soltanto  per  un  estremo;  tutto  il  resto  del  corpo  protoplasma- 
tico  se  ne  allontana  ad  angolo  piu  o  meno  ampio  in  seno  al  tessuto 
circostante.    /=lume  vasale. 

Pig.  24.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare 
con  forte  proliferazione  delle  cellule  avventiziali.  Alcune  di  esse 
giacciono  lungo  la  parete  del  vaso  (a).  Altre  invece  sono  disposte 
in  una  lunga  serie  che  si  allontana  dalla  parete  vasale  approfonden- 
dosi  nello  spessore  del  tessuto  circostante  (d):  ^7=  cellula  avventiziale 
che  ha  I'aspetto  di  cellula  a  bastoncello.    /=lume  del  vaso. 

Pig.  25.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare. 
a  =  cellula  endoteliale  che  prolifera  formando  un  gettone  vasale.  Oc. 
comp.  12. 

Pig.  26.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare. 
a  =  figura  di  spirema  in  una  cellula  entodeliale  il  cui  protoplasma 
manda  un  gettone  vasale.    Oc.  comp.  12. 

Pig.  27,  28,  29,  30.  Pissazione,  inclusione  e  colorazione  come 
sopra.  Diversi  aspetti  assunti  dalle  cellule  di  nevroglia  con  alterazioni 
regressive  (vedi  nel  testo  la  descrizione). 

Tcav.  XXVII. 

Per  tutte  le  figure  di  questa  tavola:  microscopio  Leitz,  imm.  om. 
1/12,  oc.  comp.  4,  lunghezza  del  tubo  170,  apperecchio  da  disegno  Leitz. 
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Fig.  1.  Fissazione  in  alcool  Inclusione  in  celloidina.  Colo- 

lazione  al  bleu  di  toluidina.  Vaso  sanguigno  con  parete  enormemente 
ispessita.  In  luogo  di  un  unico  lume  se  ne  notano  parecchi  (/)  irre- 
golarmente  distribuiti  in  tutta  la  massa  di  elementi  endoteliali  ed 
avventiziali  proliferati.  c,  cellule  endoteliali.  c,  «  =  cellule  av- 
ventiziali.    c,  d  =  cellule  a  bastoncello.    c,  g=c.  granulo-adipose. 

Fig.  2.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopia.  Vaso 
sanguigno  dilatato  della  sostanza  bianca  immediatamente  sottostante 
alia  grigia.  Nel  lume  del  vaso  alcuni  leucociti  polinucleati.  Nella 
guaina  linfatica  linfociti  (/),  linfociti  con  protoplasma  basofilo  (/,  /) 
e  tue  tipici  plasmatociti  (pi),  c,  e  =  cellule  endoteliali.  c,  a  =  cellule 
avventiziali. 

Fig.  3.  Fissazione  ed  inclusione  come  sopra.  Colorazione  alia 
resorcina-fuxina  (Weigert-elastica)  „Pacchetto  vasale".  In  basso  ele- 
menti cellulari  della  parete  vasale  proliferati.  In  alto  tre  lumi  va- 
sali  (/).  Le  cellule  endoteliali  {c  e)  che  rivestono  la  parete  di  cia- 
scun  lume  neoformato  sono  proliferate.  La  membrana  elastica  neo- 
formata  forma  un  anello  completo  a  ciascun  lume  {e)  e  manda  delle 
lamelle  che  circondano  le  cellule  endoteliali  {e^). 

Fig.  4.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Vasellino 
della  corteccia  con  elementi  della  parete  proliferati.  La  membrana 
elastica  in  luogo  di  un  solo  foglietto,  ne  mostra  parecchi;  questi  cir- 
condano le  cellule  endoteliali. 

Fig.  5.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Due 
gettoni  vasali  in  due  capillari  vicini  vengono  a  fondersi  insieme.  Nel 
cordone  risultante  dalla  fusione  dei  due  gettoni  si  e  gi^  differenziata 
una  merabranella  elastica,  visibile  sotto  forma  di  due  linee  parallele 
{e)  ai  due  lati  del  cordone.  c.  (?  =  cellula  endoteliale.  c.  e.  /=  cellule 
endoteliali  che  proliferando  formano  i  due  gettoni  vasali.  e  =  elastica. 
/=  lume. 

Fig.  6.  Fissazione  ed  inclusione  come  sopra.  Colorazione  al 
bleu  di  toluidina.    Cariocinesi  in  una  cellula  avventiziale. 

Fig.  7.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare. 
In  {a)  cellula  avventiziale  ipertrofica.    c.    =  cellule  endoteliali. 

Fig.  8.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  „Pac- 
chetto  vasale".  Gli  elementi  della  parete  sono  proliferati.  I  tre  lumi 
(/)  sono  rivestiti  da  cellule  endoteliali  proliferate. 

Fig.  9,  10.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra. 
Due  cellule  a  bastoncello  con  protoplasma  a  struttura  nettamente 
reticolata. 

Fis.  IL  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare 
sanguigno.  Due  cellule  endoteliali  {£-.  a)  pi-esentano  un  protoplasma 
tipicamente  reticolato. 

Fig.  12.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare 
sanguigno.  In  [a)  una  cellula  avventiziale  con  I'aspetto  di  c.  granulo- 
adiposa.    c.  e  =  cellule  endoteliali. 


400 


Fig.  13.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cel- 
lula  di  nevroglia  con  caratteri  progressivi  che  ha  in  (a)  protoplasma 
a  struttura  reticolata  ed  in  {d}  contiene  due  nuclei  fortemente  de- 
generati. 

Fig.  14,  15.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra. 
Forme  intermedie  tra  cellule  di  nevroglia  e  c.  granulo-adipose.  Tre 
cellule  il  cui  protoplasma  ha  la  struttura  reticolata  come  nelle  c.  gra- 
nulo-adipose; per  la  presenza  e  per  il  tipo  dei  prolungamenti  credo 
si  originino  dalle  cellule  di  nevroglia. 

Fig.  16  a  20.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra. 
Diversi  tipi  di  c.  granulo-adipose.  In  quella  riprodotta  nella  fig.  19 
sono  contenuti  resti  di  cromatina  nucleare,  in  quella  della  fig.  20 
granuli  basofili. 

Fig.  21.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Capillare 
sanguigno  circondato  da  un  fitto  strato  di  c.  granulo-adipose. 

Fig.  22.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Tre 
cellule  nervose  circondate  da  numerose  c.  granulo-adipose. 

Fig.  23.  Fissazione,  inclusione  e  colorazione  come  sopra.  Cel- 
lula  nervosa  circondata  da  c.  granulo-adipose.  La  cellula  nervosa  e 
ridotta  ad  una  massa  retratta,  informe,  intensamente  colorata,  senza 
struttura  riconoscibile :  del  nucleo  si  scorge  soltanto  il  nucleolo. 
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